VALMISTEYHTEENVETO

vTéha'n ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti turvallisuutta
koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epéillyistd 1adkkeen
haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Medikinet CR 5 mg sdddellysti vapauttava kapseli, kova

Medikinet CR 10 mg sdéddellysti vapauttava kapseli, kova
Medikinet CR 20 mg sdéddellysti vapauttava kapseli, kova
Medikinet CR 30 mg s&dddellysti vapauttava kapseli, kova
Medikinet CR 40 mg s&ddellysti vapauttava kapseli, kova
Medikinet CR 50 mg sdéddellysti vapauttava kapseli, kova
Medikinet CR 60 mg sadddellysti vapauttava kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Medikinet CR 5 mg sdddellysti vapauttava kapseli, kova

Yksi saddellysti vapauttava kapseli, kova siséltdd 5 mg metyylifenidaattihydrokloridia, miké vastaa
4,35 mg:aa metyylifenidaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 63,57 mg—72,71 mg sakkaroosia / sdddellysti vapauttava kapseli,
kova

Medikinet CR 10 mg s&ddellysti vapauttava kapseli, kova

Yksi sdddellysti vapauttava kapseli, kova siséltdd 10 mg metyylifenidaattihydrokloridia, mikd vastaa
8,65 mg:aa metyylifenidaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 127,14 mg-145,42 mg sakkaroosia / saddellysti vapauttava
kapseli, kova

Medikinet CR 20 mg séddellysti vapauttava kapseli, kova

Yksi sdéddellysti vapauttava kapseli, kova siséltda 20 mg metyylifenidaattihydrokloridia, mika vastaa
17,30 mg:aa metyylifenidaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 114,65 mg—131,13 mg sakkaroosia / sdddellysti vapauttava
kapseli, kova

Medikinet CR 30 mg sédédellysti vapauttava kapseli, kova

Yksi sdddellysti vapauttava kapseli, kova siséltdad 30 mg metyylifenidaattihydrokloridia, miké vastaa
25,95 mg:aa metyylifenidaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 69,60 mg—79,61 mg sakkaroosia / sdddellysti vapauttava kapseli,
kova

Medikinet CR 40 mg sdédellysti vapauttava kapseli, kova

Yksi saddellysti vapauttava kapseli, kova siséltdda 40 mg metyylifenidaattihydrokloridia, mikd vastaa
34,60 mg:aa metyylifenidaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 92,80 mg—106,14 mg sakkaroosia / sdddellysti vapauttava kapseli,
kova

Medikinet CR 50 mg séddellysti vapauttava kapseli, kova

Yksi sdadellysti vapauttava kapseli, kova siséltda 50 mg metyylifenidaattihydrokloridia, mika vastaa
43,25 mg:aa metyylifenidaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 116,00 mg—132,68 mg sakkaroosia / saddellysti vapauttava
kapseli, kova

Medikinet CR 60 mg saddellysti vapauttava kapseli, kova




Yksi saddellysti vapauttava kapseli, kova siséltda 60 mg metyylifenidaattihydrokloridia, mikd vastaa
51,90 mg:aa metyylifenidaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 139,20 mg—159,22 mg sakkaroosia / sdddellysti vapauttava
kapseli, kova

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Saddellysti vapauttava kapseli, kova.

Medikinet CR 5 mg sdddellysti vapauttava kapseli, kova
Valkoinen ldpikuultamaton kapselin runko-osa / valkoinen ldpikuultamaton kansiosa (15,9 mm)

siséltden valkoisia ja sinisié rakeita.

Medikinet CR 10 mg sdddellysti vapauttava kapseli, kova
Valkoinen ldpikuultamaton kapselin runko-osa / malvanvérinen lapikuultamaton kansiosa (15,9 mm)

sisédltden valkoisia ja sinisid rakeita.

Medikinet CR 20 mg sdddellysti vapauttava kapseli, kova
Malvanviérinen lapikuultamaton kapselin runko-osa / malvanvilinen ldpikuultamaton kansiosa

(15,9 mm) sisdltden valkoisia ja sinisia rakeita.

Medikinet CR 30 mg sdddellysti vapauttava kapseli, kova
Vaaleanharmaa lapikuultamaton kapselin runko-osa / tummanvioletti ldpikuultamaton kansiosa (15,9
mm) sisdltden valkoisia ja sinisid rakeita.

Medikinet CR 40 mg sdddellysti vapauttava kapseli, kova
Harmaa lapikuultamaton kapselin runko-osa / tummanvioletti lapikuultamaton kansiosa (18,0 mm)
siséltden valkoisia ja sinisia rakeita.

Medikinet CR 50 mg sédddellysti vapauttava kapseli, kova
Violetti lapikuultamaton kapselin runko-osa / tummanvioletti ldpikuultamaton kansiosa (18,0 mm)
sisédltden valkoisia ja sinisid rakeita.

Medikinet CR 60 mg sdddellysti vapauttava kapseli, kova
Tummanvioletti 1apikuultamaton kapselin runko-osa / tummanvioletti lapikuultamaton kansiosa

(19,4 mm) siséltden valkoisia ja sinisid rakeita.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1. Kayttoaiheet

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hairiéo (ADHD)

Medikinet CR on tarkoitettu aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirion (ADHD) hoitoon osana kattavaa
hoito-ohjelmaa vahintddn 6-vuotiaille lapsille ja aikuisille, kun muut tukitoimenpiteet yksinddn ovat
osoittautuneet riittdmattomiksi.

Hoidon aloittaa ja sitd valvoo ADHD:n hoitoon erikoistunut 1dédkari, kuten lastentautien erikoisladkari,
lasten- ja nuorisopsykiatri tai aikuisten psykiatri.

ADHD:n taudinmaarityksessa huomioitavia seikkoja lapsilla
Taudinmddritys tehdddn nykyisten DSM-IV -tautiluokituskriteerien tai ICD-10 -ohjeiston mukaisesti

ja sen pitdd perustua tdydellisiin potilastietoihin ja potilaan arviointiin. Taudinma&éritysta ei voi
perustaa ainoastaan yhden tai muutaman oireen ilmenemiseen.



Tamén oireyhtyman tarkkaa syytd ei tunneta eika siihen ole olemassa yksittdistd diagnostista testié.
Asianmukaisen taudinmaéérityksen tekeminen edellyttdd ladketieteellisten, psykologisten,
kasvatuksellisten ja sosiaalisten erityismenetelmien kayttoa.

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hédirién kokonaisvaltaiseen hoito-ohjelmaan sisdltyy yleensa
psykologisia, kasvatuksellisia ja sosiaalisia toimenpiteitd yhdessa ladkityksen kanssa, ja hoidon
tavoitteena on hyva hoitotasapaino kaytdshdirioitd sairastavilla lapsilla, joiden oireita voivat olla
pitkédén jatkuneet tarkkaamattomuusoireet, keskittymisvaikeudet, mielialojen ailahtelu, impulsiivisuus,
kohtalainen tai vaikea yliaktiivisuus, lievdt neurologiset oireet ja poikkeava EEG. Oppimisvaikeuksia
voi esiintyd, mutta aina niitd ei kuitenkaan esiinny.

Metyylifenidaattihoitoa ei ole tarkoitettu kaikille aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héiriosta karsiville
lapsille ja ladkevalmisteen kéyttod koskevan padtoksen saa tehdd vasta, kun lapsen oireiden vaikeus- ja
kroonisuusaste suhteessa lapsen ikdén on arvioitu huolellisesti.

Sopiva opetusymparisto on tarked ja psykososiaaliset toimenpiteet ovat yleensa tarpeen. Kun muut
tukitoimenpiteet yksinddn ovat osoittautuneet riittaméattomiksi, padtds stimulanttien kaytosta taytyy
perustaa lapsen oireiden vakavuuden perusteelliseen arviointiin. Metyylifenidaatin kdytén pitdd aina
perustua myyntiluvan mukaiseen kdyttdaiheeseen ja ladkehoidon madrdamistd ja taudinmaaritysta
koskeviin ohjeistoihin.

ADHD:n taudinmaarityksessa huomioitavia seikkoja aikuisilla

Taudinmaéritys tehdddan DSM-tautiluokituskriteerien tai ICD-ohjeiston mukaisesti ja sen pitda
perustua tdydellisiin potilastietoihin ja potilaan arviointiin.

Tamaén oireyhtymaén tarkkaa syytd ei tunneta eikd siihen ole olemassa yksittéistd diagnostista testid.
ADHD:ta kérsivilld aikuisilla tyypillisesti esiintyvié oireita ovat levottomuus, kadrsiméattémyys ja
tarkkaamattomuus. Ylivilkkauden kaltaiset oireet heikentyvit yleensd ikddntymisen myota
mahdollisesti sopeutumisen, hermoston kehityksen ja itselddkinndn vuoksi. Tarkkaamattomuuden
oireet ja niiden aiheuttama haitta ovat merkittdvid aikuisilla esiintyvdssda ADHD:ssa. Aikuisten
taudinmaéritykseen tulee sisdltyd jasennelty potilashaastattelu vallitsevien oireiden méérittdmiseksi.
Lapsuudessa esiintynyt ADHD-oireilu on méadritettdvad takautuvasti (asiakirjoista tai asianmukaisia,
jasenneltyja kyselyjd/haastatteluja kayttden). Kolmannen osapuolen vahvistus on suotava, eika
Medikinet CR -valmisteen antamista pidéd aloittaa, jos lapsuusidan ADHD-oireista ei ole varmuutta.
Taudinmddritysta ei saa perustaa ainoastaan yhden tai muutaman oireen ilmenemiseen. Paat6ksen
stimulantin kaytostd aikuisella pitda perustua erittdin perusteelliseen arviointiin ja diagnoosi edellyttaa
kohtalaisia tai vaikea-asteisia, useampaan eri eldménalueeseen vaikuttavia toiminnallisia hairioita
ainakin kahdella eri eldmé&nalueella (esim. sosiaalinen kanssakdyminen, opiskelun onnistuminen ja/tai
toiminta tyoelamassa).

4.2. Annostus ja antotapa
Annostus

Hoidon aloittaa ja sitd valvoo ADHD:n hoitoon erikoistunut ladkari, kuten lastentautien
erikoislddkari, lasten- ja nuorisopsykiatri tai aikuisten psykiatri.

Ennen hoidon aloittamista tapahtuva seulonta:

Jos kansalliset kdytdnnot edellyttdvét, ennen hoidon aloittamista aikuisille tarvitaan kardiologin
konsultaatiota, jotta voidaan tarkistaa, ettei kardiovaskulaarisia vasta-aiheita ole. Ennen laédkityksen
madradmistd potilaan lahtotilanteen kardiovaskulaarinen tila on arvioitava. Arviointiin pitda sisaltya
verenpaineen ja syddmen sykkeen mittaus. Potilaan sairauskertomukseen pitda kirjata tiedot
samanaikaisesti kdytettdvistd l1ddkkeistd, aiemmista ja nykyisistd muista sairauksista ja psyykkisista
héiridista tai oireista, tiedot suvussa esiintyneista dkillisistd syddnkuolemista tai selittdméttomista



kuolemista, ja kasvukdyrastolle kirjataan tarkat tiedot potilaan pituudesta ja painosta ennen hoidon
aloittamista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Jatkuva seuranta:

Potilaan kasvua sekéd psyykkistd ja kardiovaskulaarista tilaa pitdé seurata sddnnéllisesti (ks. myos

kohta 4.4).

e Verenpaine ja syddmen syke kirjataan kdyrastolle jokaisen annosmuutoksen yhteydessa ja
védhintddn kuuden kuukauden viélein.

e  Pituus, paino ja lapsen ruokahalu kirjataan vdhintddn kuuden kuukauden vélein lapsen
kasvukayrastoon.

e Aikuisten paino kirjataan sddnnollisesti.

* Jokaisen annosmuutoksen yhteydessd, vahintddn kuuden kuukauden vilein ja jokaisella
vastaanottokdynnillé potilas arvioidaan mahdollisten uusien psyykkisten héirididen ilmenemisen
tai aiempien oireiden pahenemisen varalta.

Potilaita pitdd seurata metyylifenidaatin mahdollisen pdihdekdytt6én luovuttamisen ja virheellisen tai
vadrinkdytdn havaitsemiseksi.

Annoksen suurentaminen

Yleista:

* Valmistetta on kdytettdva pienimpand kokonaisvuorokausiannoksena, jolla oireet saadaan
tyydyttavasti hallintaan.

¢ Vaikutus ilmenee tunnin kuluessa nauttimisesta, jos annos on riittdvan suuri.

e Lasten ei pidd ottaa Medikinet CR -valmistetta lilan myohddn aamulla, koska se voi aiheuttaa
unihdirigita.

¢ Annostuksiin, joita ei voida tai joita ei ole jarkevaa toteuttaa valmisteen tdlld vahvuudella, on
saatavana tédtd valmistetta muina vahvuuksina sekd muita metyylifenidaattia sisaltavia
valmisteita.

Lapset

Annos on titrattava huolellisesti metyylifenidaattihydrokloridihoitoa aloitettaessa. Annoksen
titraaminen on aloitettava pienimmaélld mahdollisella annoksella. Tdmé onnistuu tavallisesti
kayttamalld ladkeaineen heti vapauttavaa lddkemuotoa, joka jaetaan sopiviin annoksiin. Suositeltu
aloitusannos on 5 mg vuorokaudessa kerran tai kaksi kertaa pdivéssa (esim. aamiaisella ja lounaalla) ja
annosta voidaan tarvittaessa suurentaa viikoittain 5-10 mg:n suuruisina lisdyksina
vuorokausiannokseen todetun siedettdvyyden ja tehon mukaan. Kerran vuorokaudessa otettavia
Medikinet CR 10 mg -sdddellysti vapauttavia kapseleita voidaan ottaa jo hoidon alussa kaksi kertaa
vuorokaudessa otettavien ladkeaineen valittdmaésti vapauttavien 5 mg:n
metyylifenidaattihydrokloriditablettien sijaan, jos hoitava lddkari katsoo kaksi kertaa pdivassa
tapahtuvan annostuksen sopivaksi heti hoidon alussa, mutta ld4kityksen ottaminen kaksi kertaa
vuorokaudessa on vaikea toteuttaa.

Medikinet CR koostuu lddkeaineen heti vapauttavasta komponentista (50 % annoksesta) ja
ladkeainetta pitkdkestoisesti vapauttavasta komponentista (50 % annoksesta). Medikinet CR 10 mg -
saddellysti vapauttavasta kapselista vapautuu ndin 5 mg:n metyylifenidaattihydrokloridiannos
valittdmasti sekd 5 mg:n annos pitkédvaikutteisesti. Kunkin annoksen pitkévaikutteisen osuuden on
tarkoitus ylldpitda hoitovastetta koko iltapdivan ajan ilman keskipdivdlla otettavaa annosta. Sen on
tarkoitus saada aikaan terapeuttinen pitoisuus plasmassa noin 8 tunnin ajaksi, miké kattaa
pikemminkin koulupédivén kuin koko paivén (katso kohta 5.2). Esimerkiksi 20 mg:n Medikinet CR -
sdddellysti vapauttava kapseli on tarkoitettu korvaamaan aamiaisen yhteydessa otettava 10 mg:n annos
ja lounaan yhteydessé otettava 10 mg:n annos lddkeaineen heti vapauttavaa
metyylifenidaattihydrokloridia.

Potilaat, jotka parhaillaan kayttavat metyylifenidaattihydrokloridin vélittomaésti vapauttavaa
ladkemuotoa, voidaan siirtdad kdyttdmaan vastaavansuuruisen vuorokausiannoksen vapauttavia
Medikinet CR -sdddellysti vapauttavia kapseleita.



Jos ladkkeen vaikutus loppuu liian aikaisin iltapdivélla tai illalla, hdiriokayttdytyminen voi uusiutua.
Myodhemmin péivélla otettu pieni annos (5 mg) lddkeaineen vilittémadsti vapauttavia
metyylifenidaattihydrokloriditabletteja voi auttaa téllaisessa tilanteessa. Tédlloin on huomioitava, ettéd
oireet voidaan saada riittdvasti hallintaan ottamalla kaksi kertaa pdivéssd lddkeaineen vélittomasti
vapauttavia metyylifenidaattihydrokloriditabletteja. Ladkeaineen valittomadsti vapauttavien
metyylifenidaattitablettien pienen ilta-annoksen etuja ja haittoja on arvioitava nukahtamisvaikeuksiin
ndhden.

Jos lisdannos ldadkeaineen valittomasti vapauttavia metyylifenidaattitabletteja on tarpeen my6hemmin
péivélld, hoitoa ei saa jatkaa Medikinet CR -sdddellysti vapauttavilla kapseleilla, paitsi jos tiedetdén,
ettd sama lisdannos tarvitaan myds tavanomaisten ladkeaineen vélittdmaésti vapauttavien
metyylifenidaattihydrokloriditablettien aamupalan/lounaan yhteydessé otettavan vastaavan annoksen
kanssa.

Valmistetta on kédytettdvad pienimpénad kokonaisvuorokausiannoksena, jolla oireet saadaan
tyydyttdvasti hallintaan.

Metyylifenidaattihydrokloridin enimmaéisvuorokausiannos lapsilla on 60 mg.
Aikuiset

Metyylifenidaattihoidon jatkaminen

Aikuispotilaat, joilla Medikinet CR -hoidosta on todettu selkedd hyotyéd lapsuudessa ja/tai
nuoruudessa, voivat jatkaa Medikinet CR -hoitoa aikuisidlla kdyttden aluksi samaa vuorokausiannosta
(mg/kg). Annoksen muuttamisen tarpeellisuutta ja mahdollisuutta on arvioitava sadnnollisesti tehon ja
siedettdvyyden perusteella.

Aikuiset, jotka eivdt ole ennen kéyttdneet Medikinet CR -valmistetta

Metyylifenidaattihoito vaatii aina yksilollistd, tehoon ja siedettdvyyteen perustuvaa annoksen
sadtamistd, koska yksilollinen hoitovaste voi vaihdella merkittdvésti. Néin ollen hoidon aloittaminen
vaatii huolellista annoksen titrausta aikuisilla, jotka eivit ole ennen kiyttaneet Medikinet CR -
valmistetta. Annoksen titraus aloitetaan pienimmadstd mahdollisesta annoksesta.

Suositeltu aloitusannos on 10 mg vuorokaudessa ja annosta voidaan tarvittaessa suurentaa viikoittain
10 mg:n suuruisina lisdyksind vuorokausiannokseen todetun siedettdvyyden ja tehon mukaan.
Kokonaisvuorokausiannos jaetaan kahteen annokseen, jotka annetaan aamulla ja keskipaivalla.

Yksil6llisen titrauksen tarkoituksena on 16ytdd pienin mahdollinen vuorokausiannos, jolla oireet
saadaan tyydyttavasti hallintaan.

Lapsiin ja nuoriin verrattuna aikuispotilaat saattavat tarvita suuremman vuorokausiannoksen perustuen
potilaan painoon.

Enimmaisvuorokausiannos riippuu potilaan painosta, ja se saa olla korkeintaan 1 mg painokiloa kohti.
Potilaan painosta riippumatta metyylifenidaattihydrokloridin suurin sallittu vuorokausiannos on

80 mg. Té&td annosta ei saa ylittdd, koska tdmédn suurempia vuorokausiannoksia ei ole tutkittu
kliinisissa tutkimuksissa.

Pitkdaikainen (yli 12 kuukautta jatkuva) hoito

Metyylifenidaatin turvallisuutta ja tehoa pitkdaikaiskédytdssa ei ole arvioitu jérjestelméllisesti
kontrolloiduissa tutkimuksissa. Metyylifenidaattihoitoa ei saa eika tarvitse jatkaa rajattomasti. Hoito
voidaan yleensa lopettaa murrosiédn aikana tai sen jdlkeen, kun sitd kdytetdén lapsilla, joilla on
aktiivisuuden ja tarkkaavaisuuden hairio. Jos ladkari paattad jatkaa metyylifenidaatin kayttoa
pidemman aikaa (yli 12 kuukautta), hdnen pitda ajoittain arvioida ladkevalmisteen pitkdaikaiskdytén
hyodyllisyyttd potilaskohtaisesti madrddamaélla taukoja ladkkeen kayttoon, jotta voidaan arvioida
potilaan toimintaa ilman lddkehoitoa. Metyylifenidaattihoidon keskeyttamisen vaikutuksia pitdisi
tarkastella vahintdédn kerran vuodessa potilaan oireiden arvioimiseksi (lapsilla mieluiten koulujen
loma-aikaan). Hoidolla saatu vaikutus saattaa sdilyd myds silloin, kun ladkevalmisteen kaytto
lopetetaan véliaikaisesti tai kokonaan.



Annoksen pienentaminen ja kiyton lopettaminen

Ladkehoito on lopetettava, jos oireet eivét lievene, vaikka ladkettd on kéytetty kuukauden ajan
annostusta asianmukaisesti muuttaen. Jos oireet odotusten vastaisesti pahenevat tai muita
haittatapahtumia ilmenee, annosta on pienennettédva tai tarvittaessa ladkkeen kéyttd on lopetettava.

Idkkaat potilaat
Metyylifenidaattia ei saa kayttdd idkkaille potilaille, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta yli 60-
vuotiailla potilailla ovat riittdméattomat.

Alle 6-vuotiaat lapset
Metyylifenidaattia ei saa kayttdd alle 6-vuotiaille lapsille, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta
riittdmattomat.

Maksan vajaatoiminta
Medikinet-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoimintaa. Varovaisuutta on
noudatettava hoidettaessa nditd potilaita.

Munuaisten vajaatoiminta
Medikinet-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa. Varovaisuutta on
noudatettava hoidettaessa nditd potilaita.

Antotapa
Suun kautta.

Medikinet CR otetaan aterian yhteydessa tai aterian jilkeen, jotta ladkkeestd saadaan riittdvan
pitkdkestoinen vaikutus ja véltetddn plasman korkeat pitoisuushuiput. Medikinet CR -sdddellysti
vapauttavien kapselien metyylifenidaattihydrokloridi imeytyy huomattavasti nopeammin, kun
ladkevalmiste otetaan tyhjaan mahaan. Ladkeaineen vapautuminen ei ehké kesté talloin riittdvan
pitkdédn. Tdstd syystd Medikinet CR -sdddellysti vapauttavia kapseleita ei tulisi ottaa ilman ateriaa.

Lapset
Medikinet CR -sdddellysti vapauttavat kapselit tulisi ottaa aamulla aamiaisen yhteydessa tai sen

jéalkeen.

Aikuiset
Medikinet CR tulisi ottaa aamulla ja lounasaikaan aterian yhteydessa tai aterian jilkeen.

Kapselit voidaan nielld kokonaisina nesteen kanssa tai vaihtoehtoisesti ne voidaan avata ja kapselin
sisélto sekoittaa pieneen madradn (ruokalusikalliseen) omenasosetta tai jogurttia, joka on otettava heti
eikd sitd saa sdilyttdd myohempdd kayttdd varten. Sekoituksen ottamisen jdlkeen on juotava nestettd,
esim. vettd. Kapseleita ja kapselien sisdlt6ad ei saa pureskella eikd murskata.

4.3 Vasta-aiheet

¢ Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

¢ Glaukooma.

e Feokromosytooma.

e Kayttd yhdessd epdselektiivisten irreversiibelien monoamiinioksidaasin (MAO) estédjien kdyton
kanssa ja vdhintddn 14 vuorokautta ndiden ladkevalmisteiden kédyton lopettamisen jdlkeen, koska
seurauksena voi olla verenpainekriisi (ks. kohta 4.5).

¢ Kilpirauhasen liikatoiminta tai tyreotoksikoosi.

¢ Nykyinen tai aiemmin esiintynyt vaikea masennus, anoreksia nervosa tai muu laihuushairio,
itsemurhataipumus, psykoottiset oireet, vakavat mielialahdiriét, mania, skitsofrenia,
psykopaattinen tai rajatilapersoonallisuushdirio.

e Nykyinen tai aiemmin esiintynyt vakava ja jaksoittain ilmeneva (tyypin I) kaksisuuntainen
mielialahdiri6 (joka ei ole hyvéssa hoitotasapainossa).

e Sydin- ja verisuonitaudit, kuten vaikea verenpainetauti, syddmen vajaatoiminta, ahtauttava



valtimosairaus, rasitusrintakipu, vaikea hemodynaaminen synnynnédinen sydénvika,
sydanlihassairaus, sydaninfarkti, mahdollisesti henked uhkaavat syddmen rytmihdiriét ja
ionikanavien toimintahdiridstd johtuvat sairaudet.

e Aivoverenkiertohdirio, aivovaltimoaneurysma, verisuonipoikkeavuudet mukaan lukien vaskuliitti
tai aivohalvaus.

e Potilaat, joilla on aiemmin ollut huomattavaa mahanesteen hapottomuutta (pH-arvo yli 5,5), H»-
reseptorin salpaajahoidon, protonipumpun estdjien kdyton tai antasidihoidon yhteydessa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Metyylifenidaattihoitoa ei ole tarkoitettu kaikille aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hdiriosta karsiville
potilaille, ja lddkevalmisteen kéyttdd koskeva padtdksen saa tehdd vasta, kun potilaan oireiden
vaikeus- ja kroonisuusaste on arvioitu huolellisesti. Kun hoitoa harkitaan lapselle, oireiden vaikeus- ja
kroonisuusaste suhteessa lapsen ikdan (6—18 vuotta) on arvioitava huolellisesti.

Pitkdaaikainen kaytt6 (yli 12 kuukautta)

Metyylifenidaatin turvallisuutta ja tehoa pitkdaikaiskdytossa ei ole arvioitu jarjestelmallisesti
kontrolloiduissa tutkimuksissa. Metyylifenidaattihoitoa ei saa eika tarvitse jatkaa rajattomasti.
Pitkdkestoista ladkehoitoa (yli 12 kuukautta) saavien potilaiden kardiovaskulaarista tilaa, kasvua
(lapset), painoa, ruokahalua, uusien psyykkisten hdirididen ilmenemistd tai aiempien oireiden
pahenemista pitdd sddnnollisesti seurata huolellisesti kohdissa 4.2 ja 4.4 annettujen ohjeiden
mukaisesti. Potilaalla tarkkailtavat psyykkiset héiriot on kerrottu seuraavassa ja niitd voivat olla (mutta
ne eivit rajoitu vain ndihin) motoriset tai ddnelliset nykimisoireet (tics), aggressiivinen tai
vihamielinen kéaytos, kiihtyneisyys, ahdistuneisuus, masennus, psykoosi, mania, harhaluulot, drtyvyys,
spontaanisuuden puute, eristdytyminen ja voimakas toimintojen toistelu (perseveraatio).

Jos ladkari paattaa jatkaa metyylifenidaatin kayttod pidemmaén aikaa (yli 12 kuukautta), hdanen pitda
ajoittain arvioida ladkevalmisteen pitkdaikaiskdyton hyodyllisyyttd potilaskohtaisesti maaraamalla
taukoja ladkkeen kdyttoon, jotta voidaan arvioida potilaan toimintaa ilman ladkehoitoa.
Metyylifenidaattihoidon keskeyttdamisen vaikutuksia pitdisi tarkastella vdhintddn kerran vuodessa
potilaan oireiden arvioimiseksi (lapsilla mieluiten koulujen loma-aikaan). Hoidolla saatu vaikutus
saattaa sdilyd myos silloin, kun 1ddkevalmisteen kaytto lopetetaan véliaikaisesti tai kokonaan.

Kaytté idkkaille potilaille
Metyylifenidaattia ei saa kdyttda idkkaille potilaille, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta yli 60-
vuotiailla potilailla ovat riittimattomat.

Kaytto alle 6-vuotiaille lapsille
Metyylifenidaattia ei saa kédyttda alle 6-vuotiaille lapsille, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta ovat
riittdmattOmat.

Sydin- ja verisuonitaudit

Kun potilaalle harkitaan stimulanttihoitoa, pitda selvittda tarkasti hdnelld mahdollisesti aiemmin
todetut sydansairaudet (mukaan lukien mahdolliset suvussa esiintyneet dkilliset syddnkuolemat,
selittamattomat kuolemantapaukset tai malignit rytmihdirict) ja potilaalle tehdaan ladkéarintarkastus
mahdollisen syddnsairauden toteamiseksi ja tarvittaessa sydantautilddkarin lisatutkimuksia, jos
alustavat 16ydokset viittaavat aiemmin sairastettuun tai nyt todettavaan téllaisen sairauden
mahdollisuuteen. Jos potilaalla metyylifenidaattihoidon aikana ilmenee sydénsairauteen viittaavia
oireita, kuten sydamentykytystd, rasitusrintakipua, selittimaténtd pyortyilyd, hengenahdistusta tai
muita oireita, hdnet pitda valittdmasti ohjata sydantautilaédkarin tutkittavaksi.

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héiri6ta sairastavilla lapsilla ja nuorilla tehtyjen kliinisten tutkimusten
tietojen analyysi osoitti, ettd metyylifenidaattihoitoa saaneilla potilailla voi yleisesti ilmetd diastolisen
ja systolisen verenpaineen yli 10 mmHg:n muutoksia verrattuna verrokkiryhmdan. My®os aikuisilla
ADHD-potilailla suoritetuissa kliinisissa tutkimuksissa havaittiin muutoksia diastolisessa ja
systolisessa verenpaineessa. Ndiden kardiovaskulaarivaikutusten lyhyen ja pitkédn aikavélin merkitystd
lasten ja nuorten terveyteen ei tiedetd, mutta terveydellisten komplikaatioiden mahdollisuutta ei



kliinisissa tutkimuksissa havaittujen vaikutusten perusteella voida sulkea pois. Varovaisuutta on
noudatettava, kun hoidetaan potilasta, jonka perussairaus voi pahentua verenpaineen tai
sydiamen syketiheyden kohoamisesta johtuen. Ks. kohdasta 4.3 sairaudet, joissa
metyylifenidaattihoito on vasta-aiheista.

Potilaan kardiovaskulaarista tilaa pitda seurata tarkoin. Verenpaine ja sydimen syketiheys
kirjataan kayrastolle jokaisen annosmuutoksen yhteydessa ja vahintain kuuden kuukauden
vadlein. Metyylifenidaatin kdytté on lopetettava potilailla, joiden hoidossa esiintyy toistuvasti
takykardiaa, rytmihdiriéita tai kohonnutta systolista verenpainetta (>95. persentiili), ja
lahetteen antamista kardiologille on harkittava.

Metyylifenidaatin kdytté on vasta-aiheista tiettyjen todettujen sydéan- ja verisuonitautien yhteydessa,
ellei syddnladkaria ole konsultoitu (ks. kohta 4.3).

Akkikuolema ja aiemmin todetut rakenteelliset sydidnviat tai muut vakavat sydansairaudet
Keskushermostoa stimuloivien 1ddkkeiden tavanomaisten annosten kdyton yhteydessad on raportoitu
dkkikuolemia lapsilla, joista osalla oli rakenteellinen sydédnvika tai muu vakava sydédnsairaus. Erdisiin
rakenteellisiin syddnvikoihin saattaa ladkityksestd riippumatta liittyd dkkikuoleman suurentunut riski.
Silti stimulanttilddkkeiden kéyttda ei suositella potilaille, joilla tiedetddn olevan rakenteellinen
syddnvika, sydanlihassairaus, vakavia syddamen rytmihdiri6itd, tai muu sydansairaus, joka saattaa lisdta
heiddn herkkyyttadn stimulanttilddkkeiden sympatomimeettisille vaikutuksille.

Aikuiset

Akillisia kuolemantapauksia, aivohalvauksia ja sydaninfarkteja on raportoitu aikuisilla, jotka ovat
kéyttdneet stimulantteja tavanomaisilla annoksilla ADHD:n hoitoon. Vaikka stimulanttien osuutta
ndissa aikuisten tapauksissa ei tiedetd, aikuisilla on lapsia suurempi todenndkoisyys saada vakavia
rakenteellisia syddnpoikkeavuuksia, kardiomyopatiaa, vakavia syddmen rytmihdirigita,
sepelvaltimotautia tai muita vakavia syddnongelmia. Aikuisia, joilla on téllaisia poikkeavuuksia, ei
myoskddn yleensa pitdisi hoitaa piristavilla 1adkkeilla.

Vaadrinkaytté ja kardiovaskulaariset tapahtumat
Keskushermostoa stimuloivien lddkkeiden véarinkdyttoon saattaa liittyd dkkikuolemia tai muita
vakavia kardiovaskulaarisia haittoja.

Aivoverenkiertohdiriot

Kohdassa 4.3 kerrotaan aivoverenkiertohdiridistd, joiden yhteydessa metyylifenidaattihoito on vasta-
aiheista. Jos potilaalla on muita riskitekijoitd (kuten aiemmin todettu sydédn- ja verisuonitauti,
samanaikaisesti kdytettdva verenpainetta kohottava ladkitys) ja hanelle aloitetaan
metyylifenidaattihoito, potilaan neurologiset oireet ja merkit pitdd arvioida jokaisella 1ddkérissa
kdynnilla.

Aivojen verisuonitulehdus ndyttdd olevan erittdin harvinainen idiosynkraattinen reaktio, joka voi
ilmetd kun potilas altistuu metyylifenidaatille. On vain vdhdn ndyttoé siitd, ettd suuremman riskin
omaavat potilaat voidaan tunnistaa, ja oireiden ilmeneminen voi olla ensimmadinen viittaus taustalla
olevaan sairauteen. Aikaisessa vaiheessa tehty diagnoosi, joka perustuu voimakkaaseen epdilyyn, voi
mahdollistaa metyylifenidaattihoidon nopean lopettamisen ja taudin varhaisen hoidon. Taudin
mahdollisuutta pitdd punnita jokaisen sellaisen potilaan kohdalla, joilla ilmenee
metyylifenidaattihoidon aikana uusia neurologisia oireita, jotka sopivat aivoiskemiaan. Téllaisia oireita
voivat olla kova paansarky, tunnottomuus, heikkous, halvaus ja koordinaation, ndén ja puheen, kielen
tai muistin heikkeneminen.

Metyylifenidaattihoito ei ole vasta-aiheista hemiplegistd CP-oireyhtymaa sairastaville.
Priapismi

Metyylifenidaattivalmisteiden kayton yhteydessa on saatu ilmoituksia pitkittyneista ja kivuliaista
erektioista etenkin muutettaessa metyylifenidaattihoito-ohjelmaa. Potilaiden, joille kehittyy



poikkeuksellisen pitkddn kestavia tai toistuvia ja kivuliaita erektioita, olisi hakeuduttava vélittomasti
hoitoon.

Psyykkiset hdiriot

Aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héairioon liittyy usein muita psyykkisid héiri6itd ja ne on otettava
huomioon stimulanttihoitoa maarattdessd. Ennen metyylifenidaattihoidon aloittamista potilas on
arvioitava jo olemassa olevien psykiatristen hdirididen osalta ja selvitettdva niiden esiintyminen
suvussa (ks. kohta 4.2). Jos psyykkisid oireita ilmenee tai aiemmin todetun psyykkisen héirién oireet
pahenevat, metyylifenidaattia ei pidd antaa elleivéit hoidosta saatavat hyddyt ole suuremmat kuin
potilaalle mahdollisesti hoidosta aiheutuvat haitat.

Potilas on tutkittava uusien tai pahentuneiden psyykkisten hairididen varalta jokaisen
annosmuutoksen yhteydessd, viahintdadn kuuden kuukauden vilein ja jokaisella ladkarissa
kdynnilld. Hoidon lopettaminen voi olla asianmukaista.

Psykoottisten tai maanisten oireiden paheneminen
Metyylifenidaatin antaminen psykoottisille potilaille voi pahentaa kdytos- ja ajatushdirioireita.

Uusien psykoottisten tai maanisten oireiden ilmeneminen

Tavanomaisilla annoksilla metyylifenidaattihoito voi aiheuttaa psykoottisia tai maanisia oireita
(ndkd/maku/kuuloharhat ja harhaluulot) potilaille, joilla ei aiemmin ole esiintynyt psykoottista
sairautta tai maniaa (ks. kohta 4.8). Jos maanisia tai psykoottisia oireita ilmenee, niiden mahdollinen
yhteys metyylifenidaattiin on otettava huomioon ja hoidon lopettaminen voi olla asianmukaista.

Aggressiivisuus tai vihamielinen kaytos

Stimulanttihoito voi aiheuttaa uutta tai pahentuvaa aggressiivisuutta tai vihamielistd kdytostd. Potilaan
huolellinen seuranta aggressiivisen kdyttksen tai vihamielisyyden ilmenemisen tai pahenemisen
varalta on aiheellista metyylifenidaattihoidon alussa, jokaisen annosmuutoksen yhteydessa, vahintaan
kuuden kuukauden vilein ja jokaisella lddkarissd kdynnilld. Ladkdrin on arvioitava annostuksen
muuttamisen tarve, jos potilaalla ilmenee kdytdksen muutoksia, pitden mielessd, ettd annoksen
suurentaminen tai pienentdminen voi olla tarpeen. Hoidon keskeyttamistd voidaan harkita.

Itsemurhataipumus

Hoitavan ladkarin pitda tutkia valittdmadsti potilaat, joilla ilmenee itsemurha-ajatuksia tai itsetuhoista
kéyttdytymistd aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirion ldékehoidon aikana. Taustalla olevan
psyykkisen sairauden pahenemista ja sen mahdollista yhteyttd metyylifenidaattihoitoon pitda pohtia.
Taustalla olevan psyykkisen sairauden hoito voi olla tarpeen ja metyylifenidaattihoidon mahdollista
lopettamista pitdd harkita.

Nykimishdiriot (tics)

Metyylifenidaatin kdytt6on voi liittyd motorista tai verbaalista nykimista tai ndiden oireiden
pahenemista. Touretten oireyhtyméan pahenemista on myds raportoitu (ks. kohta 4.8). Siksi suvussa
mahdollisesti esiintyneet oireet on arvioitava ja potilas on arvioitava kliinisesti nykimisoireiden ja
Touretten oireyhtymadn varalta ennen metyylifenidaattilddkityksen kdyttod. Potilaita on seurattava
saannollisesti uusien tai pahenevien nykimisoireiden varalta metyylifenidaattihoidon aikana. Seuranta
on aiheellista jokaisen annosmuutoksen yhteydessa ja vihintain kuuden kuukauden vélein tai
jokaisella ladakarissa kaynnilla.

Ahdistuneisuus, kiihtyneisyys tai jannittyneisyys

Ahdistuneisuutta, kiihtyneisyyttd ja jannittyneisyyttd on raportoitu metyylifenidaatilla hoidetuilla
potilailla (ks. kohta 4.8). Metyylifenidaatin kdyttoon voi liittyd ahdistuneisuuden, kiihtyneisyyden tai
jannittyneisyyden pahenemista. Potilaat on arvioitava kliinisesti ahdistuneisuuden, kiihtyneisyyden ja
jannittyneisyyden varalta ennen metyylifenidaattilddkityksen kayttod. Potilaita on seurattava
sdaannéllisesti uusien tai pahenevien oireiden varalta hoidon aikana, jokaisen annosmuutoksen
yhteydessa ja vahintian kuuden kuukauden valein tai jokaisella ladkarissa kaynnilla.

Kaksisuuntaisen mielialahairion muodot



Metyylifenidaatin kédytossa aktiivisuuden ja tarkkaavuuden hédirion hoitoon on oltava erityisen
varovainen, jos potilaalla on samanaikainen kaksisuuntainen mielialahdirié (mukaan lukien hoitamaton
tyypin I kaksisuuntainen mielialahdirié tai muu kaksisuuntaisen mielialahdirién muoto), koska
téllaisilla potilailla sekamuotoisen tai maanisen jakson nopea kehittyminen on mahdollista. Ennen
metyylifenidaattihoidon aloittamista potilaat, joilla on samanaikaisia masennusoireita, pitdisi tutkia
riittdvéan tarkasti sen selvittamiseksi, onko heilld kaksisuuntaisen mielialahairion riski. Téllaiseen
tutkimukseen pitdisi kuulua yksityiskohtainen psykiatristen taustatietojen, kuten suvussa aiemmin
esiintyneiden itsemurhien, kaksisuuntaisen mielialahdirién ja masennuksen, tarkka selvittdminen.
Naiden potilaiden tarkka ja sadnnéllisesti seuranta on erittdin tiarkeaa (ks. kohta Psyykkiset
héiriot ja kohta 4.2). Potilaita on seurattava oireiden varalta jokaisen annosmuutoksen
yhteydessd, vahintaan kuuden kuukauden vélein ja jokaisella ladkarissa kaynnilla.

Kasvu ja paino

Lapsilla on metyylifenidaatin pitk&daikaiskdyton yhteydessa ilmoitettu hieman hidastunutta
painonkehitysté ja pituuskasvun hidastumista. Painonlaskua on raportoitu metyylifenidaatilla
hoidetuilla aikuisilla (ks. kohta 4.8).

Metyylifenidaatin vaikutusta lapsen lopulliseen pituuteen ja painoon ei tiedetd ja sitd tutkitaan
parhaillaan.

Kasvua on seurattava metyylifenidaattihoidon aikana. Lapsen pituus, paino ja ruokahalu pitaa
kirjata vahintddn kuuden kuukauden vilein kasvukayrastoon. Jos potilas ei kasva tai hdnen
painonsa ei nouse odotusten mukaisesti, hoito voidaan joutua tilapdisesti keskeyttdméaén. Aikuisten
painoa on seurattava sadnnollisesti.

Kouristuskohtaukset

Varovaisuutta on noudatettava kaytettdessa metyylifenidaattia epilepsiaa sairastaville.
Metyylifenidaatti saattaa madaltaa kouristuskynnystd potilailla, joilla on aiemmin esiintynyt
kouristuksia, potilailla, joilla on ollut EEG-poikkeamia ilman kouristuskohtauksia, ja harvoin
potilailla, joilla ei ole ollut kouristuskohtauksia tai EEG-poikkeamia. Jos kouristuskohtauksia ilmenee
aiempaa useammin tai ensimmadistd kertaa, metyylifenidaatin kaytto on lopetettava.

Vaarinkayttd, virheellinen kaytt6 ja paihdekdyttéén luovuttaminen
Potilaita pitdd seurata tarkoin metyylifenidaatin mahdollisen pdihdekayttoon luovuttamisen,
virheellisen ja vadrinkdyton riskin varalta.

Metyylifenidaattia pitdd kdyttda varoen potilaille, joilla on todettu lddkeaine- tai alkoholiriippuvuus,
koska kayttoon voi liittyd vadarinkdayton, virheellisen kdyton ja paihdekayttoon luovuttamisen
mahdollisuus.

Pitkdaikainen metyylifenidaatin véadrinkdytto voi aiheuttaa huomattavan toleranssin ja psyykkista
riippuvuutta, johon liittyy eriasteista epdnormaalia kdyttdytymistd. Psykoottisia episodeja voi ilmetd,
etenkin parenteraalisen vddrinkdyton yhteydessa.

Potilaan ikd, vadrinkayttoon liittyvat riskitekijét (kuten samanaikaisesti sairastettava uhmakkuus- tai
kaytoshdirio ja kaksisuuntainen mielialahdiri®), aiempi tai nykyinen pdihteiden vaarinkaytto pitdisi
ottaa huomioon, kun harkitaan aktiivisuuden ja tarkkaavuuden héirién hoitovaihtoehtoja. Tunne-
eldmaéltddn epdvakaiden, kuten aiemmin lddke- tai alkoholiriippuvuudesta karsineiden potilaiden
kohdalla on noudatettava varovaisuutta, koska téllaiset potilaat saattavat suurentaa annosta oma-
aloitteisesti.

Metyylifenidaatti ja muut stimulantit eivéat vélttamattd sovi sellaisille potilaille, joilla on suuri
pdihteiden vaarinkayton riski ja heiddn kohdallaan pitda harkita muuta kuin stimulanttihoitoa.

Hoidon lopettaminen
Ladkehoidon lopettamista on seurattava tarkoin, koska se voi tuoda esiin taustalla olevan masennuksen
samoin kuin kroonisen ylivilkkauden. Jotkut potilaat saattavat tarvita pitkdaikaista seurantaa.



Véadrinkdyton lopettamista on seurattava tarkoin, koska vaikeaa masennusta voi ilmeta.

Viasymystilat
Metyylifenidaattia ei saa kdyttdd normaalien vdsymystilojen ehk&isyyn eiké hoitoon.

Metyylifenidaattilidkemuodon valinta

Hoitava l4dkari valitsee hoitoon kéytettdvan metyylifenidaattivalmisteen ja ladkemuodon
potilaskohtaisesti, ja valinta riippuu vaikutuksen halutusta kestosta. Aikuisilla on kaytettdva vain
Medikinet CR -valmistetta.

Varovaisuutta on noudatettava, jos metyylifenidaatin pitkdvaikutteisia lddkemuotoja kaytetddn
vuorotellen, koska ndiden ladkemuotojen vélilld on eroja annostelutiheyden, ruuan kanssa antamisen ja
ladkkeen saavutettujen plasmapitoisuuksien suhteen.

Ladkeaineiden seulonta

Tama valmiste sisédltdd metyylifenidaattia, joka voi aiheuttaa vaadran positiivisen tuloksen
amfetamiineille laboratoriokokeissa ja erityisesti immuunimaéritysseulontatesteissa.
Urheilijoiden on oltava tietoisia siitd, ettd tima lddkevalmiste voi aiheuttaa véddran positiivisen
tuloksen dopingtesteissa.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta
Metyylifenidaatin kdytosta potilaille, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta, ei ole kokemusta.

Hematologiset vaikutukset

Metyylifenidaatin turvallisuutta pitkdaikaiskadyttssa ei tdysin tunneta. Jos potilaalle kehittyy
leukopenia, trombosytopenia, anemia tai muita muutoksia, kuten vakavaan munuais- tai
maksasairauteen viittaavia muutoksia, hoidon keskeyttamista pitdd harkita (ks. kohta 4.8).

Apuaineet: sakkaroosi

Tama laakevalmiste siséltda sakkaroosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen fruktoosi-
intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio tai sakkaroosi-isomaltoosin vajaatoimintaa, ei pida
kayttaa tatd ladketta.

Apuaineet: natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapseli eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Ei tiedetd, miten metyylifenidaatti saattaa vaikuttaa samanaikaisesti annettavien lddkevalmisteiden
pitoisuuksiin plasmassa. Varovaisuutta on siksi syytd noudattaa, kun metyylifenidaattia kdytetddn
yhdessd muiden ladkevalmisteiden kanssa ja erityisesti silloin, jos ndiden ladkkeiden terapeuttinen alue
on kapea.

Sytokromi P450-entsyymit eivat osallistu metyylifenidaatin metaboliaan kliinisesti merkittdavéassa
madrin. Sytokromi P450:n indusorien ja estdjien ei odoteta vaikuttavan merkittavasti metyylifenidaatin
farmakokinetiikkaan. Kéanteisesti metyylifenidaatin d- ja l-enantiomeerit eivat myoskaan
merkittdvasti estd sytokromi P450 1A2:ta, 2C8:ta, 2C9:ta, 2C19:ta, 2D6:ta, 2E1:ta tai 3A:ta.

On kuitenkin olemassa viitteitd siitd, ettd metyylifenidaatti saattaa estdd kumariiniantikoagulanttien,
antikonvulsanttien (esim. fenobarbitaalin, fenytoiinin, primidonin) ja joidenkin masennuslddkkeiden
(trisyklisten masennusldédkkeiden ja selektiivisten serotoniinin takaisinoton estdjien) metaboliaa. Kun
metyylifenidaattihoito aloitetaan tai lopetetaan, voi olla tarpeen muuttaa ndiden samanaikaisesti



kaytettavien lddkevalmisteiden annostusta ja madrittdd plasman ldadkeainepitoisuus (ja kumariinin
osalta hyytymisajan).

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Kaytté verenpainetta alentavien ladkevalmisteiden kanssa
Metyylifenidaatti voi heikentdd verenpainetta alentavien lddkeaineiden vaikutusta.

Kaytté verenpainetta kohottavien ladkevalmisteiden kanssa

Varovaisuutta on noudatettava kaytettdessd metyylifenidaattia muiden myos verenpainetta kohottavien
ladkeaineiden kanssa (ks. myds kohdat, joissa kerrotaan kardiovaskulaarisista ja
aivoverenkiertohdiridistd kohdassa 4.4).

Mahdollisen verenpainekriisin vaaran vuoksi metyylifenidaatin kdyttd on vasta-aiheista potilaille, joita
hoidetaan (parhaillaan tai edeltdvien kahden viikon aikana) epdselektiivisilla irreversiibeleillda MAO:n
estdjilla (ks. kohta 4.3).

Kayttd alkoholin kanssa

Alkoholi voi pahentaa psykoaktiivisten lddkeaineiden, my6s metyylifenidaatin, keskushermostoon
kohdistuvia haittavaikutuksia. Erittdin korkeiden alkoholipitoisuuksien yhteydessa kineettinen profiili
saattaa muuttua nopeammin vapautuvaksi. Siksi potilaiden on suositeltavaa olla kdyttamaéttd alkoholia
hoidon aikana.

Kaytto halogenoitujen anesteettien kanssa

Kirurgisen toimenpiteen aikana on verenpaineen ja syketiheyden dkillisen kohoamisen riski. Jos
potilaalle on suunniteltu kirurginen toimenpide, metyylifenidaattihoito pitdisi keskeyttaa
toimenpidepdivaksi.

Kayttd keskushermostoon vaikuttavien alfa-2-agonistien (esim. klonidiinin) kanssa

Vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien dkkikuolemia, on raportoitu, kun metyylifenidaattia on
kéytetty samanaikaisesti klonidiinin kanssa. Metyylifenidaatin ja klonidiinin tai muiden
keskushermostoon vaikuttavien alfa-2-agonistien yhteiskdyton turvallisuutta ei ole jarjestelmallisesti
arvioitu.

Kaiyttd dopaminergisten ladkeaineiden kanssa

Varovaisuutta suositellaan noudatettavaksi, kun metyylifenidaattia kdytetdan samanaikaisesti
dopaminergisten lddkeaineiden, kuten psykoosilddkkeiden, kanssa. Koska metyylifenidaatin hallitseva
vaikutusmekanismi on solun ulkopuolisen dopamiinipitoisuuden kohottaminen, metyylifenidaatin
kayttoon saattaa liittyd farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia, kun sitd annetaan samanaikaisesti
suorien ja epdsuorien dopamiiniagonistien kanssa (mukaan lukien dopa ja trisykliset
masennuslddkkeet) tai yhdessd dopamiiniagonisteja sisdltdvien psykoosilddkkeiden kanssa.

Kayttd muiden ladkkeiden kanssa

Medikinet CR -sdddellysti vapauttavia kapseleita ei saa kdyttdd yhdessd H.-reseptorin salpaajien,
protonipumpun estéjien eika antasidien kanssa, koska se voi johtaa vaikuttavan aineen
kokonaismédrdn nopeutuneeseen vapautumiseen.

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tulokset kohorttitutkimuksesta, joka késitti noin 3 400 ensimmaiselld kolmanneksella altistunutta
raskautta, eivét viittaa synnynndisten poikkeavuuksien riskin lisddntymiseen kaiken kaikkiaan.
Syddmen epdmuodostumien esiintyvyys lisddntyi hieman altistumattomiin raskauksiin verrattuna
(yhdistetty korjattu suhteellinen riski 1,3; 95 %:n luottamusvali 1,0-1,6). Esiintyvyyden lisddntyminen
vastaa kolmea lasta, joilla on synnynndinen syddamen epamuodostuma, jokaista metyylifenidaattia
ensimmadiselld raskauskolmanneksella saanutta 1 000:tta naista kohden.



Vastasyntyneen kardiorespiratorista toksisuutta ja erityisesti sikion takykardiaa ja hengitysvaikeuksia
on ilmoitettu spontaaniraporteissa.
Eldinkokeet osoittavat reproduktiivista toksisuutta vain emolle toksisilla annoksilla (ks. kohta 5.3).

Metyylifenidaatin kayttda ei suositella raskauden aikana, ellei 14ékari totea hoidon siirtdmisen
saattavan aiheuttaa suuremman riskin raskaudelle.

Imetys
Metyylifenidaattia on 16ydetty metyylifenidaattihoitoa saaneen naisen didinmaidosta.

Yhdessa tapauksessa imevdisikdiselld lapsella todettiin yksiléimé&tonta painon laskua altistuksen
aikana, mutta lapsi toipui ja paino nousi sen jdlkeen, kun 4iti lopetti metyylifenidaattihoidon.
Mahdollista riskiad imetettdvalle lapselle ei voida sulkea pois.

Péitos lopettaa imettdminen tai lopettaa metyylifenidaattihoito tai piddttyd metyylifenidaattihoidosta
on tehtdva ottaen huomioon imetyksestd koituva hyoty lapselle ja lddkehoidosta koituva hyéty didille.

Hedelmadllisyys
Metyylifenidaatin vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole olemassa tietoja. Eldinkokeissa ei
havaittu kliinisesti merkittavia vaikutuksia hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Metyylifenidaatti parantaa tarkkaavaisuutta. Metyylifenidaatti voi kuitenkin aiheuttaa huimausta,
uneliaisuutta ja ndkohairioitd, mukaan lukien akkomodaatiovaikeuksia, kahtena ndkemistd, naén
hdmartymistd, hallusinaatioita ja muita keskushermoston haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8).
Medikinet CR -valmisteella voi olla kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttdkykyyn.
Potilasta pitdd varoittaa ndistd mahdollisista vaikutuksista ja hdntd on kehotettava valttdmaan
mahdollisesti vaaraa aiheuttavia toimia, kuten ajamista tai koneiden kaytto4, jos hdnelld ilmenee
téllaisia vaikutuksia.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavaan taulukkoon on siséllytetty Medikinet CR -valmisteen kliinisissd tutkimuksissa havaitut ja
myyntiluvan saamisen jalkeisen kdayton yhteydessd ilmoitetut haittavaikutukset ja muilla
metyylifenidaattihydrokloridivalmisteilla ilmoitetut haittavaikutukset. Jos Medikinet CR -valmisteella
ilmoitettujen ja metyylifenidaattivalmisteilla ilmoitettujen haittavaikutusten esiintymistiheyksissa oli
eroja, valittiin molemmista tietokannoista se, jossa esiintymistiheys oli suurempi. Taulukko perustuu
lapsia, nuoria ja aikuisia koskeviin tietoihin.

Esiintymistiheydet:

hyvin yleinen (> 1/10)

yleinen (> 1/100, < 1/10)

melko harvinainen (> 1/1000, < 1/100)

harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

hyvin harvinainen (< 1/10 000)

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
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* Ks. kohta 4.4.

** Aikuisilla potilailla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset, joita ilmoitettiin

yleisemmin kuin lapsilla ja nuorilla.
*** Perustuu aikuisten ADHD-tutkimuksissa laskettuun esiintymistiheyteen (lasten tutkimuksissa ei

raportoitu yhtddn tapausta).




$ Yleisyys perustuu aikuispotilailla tehdyisté kliinisisté tutkimuksista, mutta se voi olla
merkityksellinen myds lapsille ja nuorille.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdamiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Medikinet CR -kapseleiden pitkdkestoinen vapautuminen on huomioitava hoidettaessa
yliannostuspotilaita.

Merkit ja oireet
Pédasiassa keskushermoston ja sympaattisen hermoston ylikiihottumisesta johtuvia akuutin

yliannostuksen oireita voivat olla oksentelu, agitaatio, vapina, hyperrefleksia, lihasten nykiminen,
kouristukset (joita voi seurata kooma), euforia, sekavuus, aistiharhat, delirium, hikoilu, kasvojen
punoitus, paansarky, hyvin korkea kuume, takykardia, sydamentykytys, syddmen rytmihdirict,
hypertensio, silmien mustuaisten laajeneminen, limakalvojen kuivuminen ja rabdomyolyysi.

Hoito

Metyylifenidaatin yliannostuksen hoitoon ei ole erityistd vasta-ainetta.

Hoito késittdd asianmukaiset elintoimintoja tukevat toimenpiteet.

Potilasta on suojattava itse aiheutetuilta vammoilta ja ulkoisilta drsykkeiltd, jotka voisivat lisata
ylikiihottuneisuutta entisestdédn. Jos merkit ja oireet eivét ole liian vaikeita ja potilas on tajuissaan,
mahan sisdltd voidaan tarvittaessa tyhjentdd oksennuttamalla tai mahahuuhtelulla. Ennen
mahahuuhtelua mahdollinen agitaatio ja kouristukset on saatava hallintaan ja hengitystiet on pidettdava
avoinna. Ladkeaine voidaan poistaa suolistosta myos antamalla aktiivihiiltd ja ulostusladkettd. Vaikean
myrkytystilan yhteydesséd voidaan ennen mahahuuhtelua antaa huolellisesti titrattu annos
bentsodiatsepiinia.

Tehohoitoa on annettava riittdvan verenkierron ja hengityksen ylldpitdmiseksi; hyvin korkea kuume
saattaa vaatia potilaan viilentdmistd ulkoisesti.

Peritoneaalidialyysin tai hemodialyysin tehoa metyylifenidaattihydrokloridin yliannostuksen hoidossa
ei ole osoitettu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: masennusldédkkeet ja keskushermostoa stimuloivat lddkeaineet,
keskushermostoa stimuloivat 1ddkeaineet, keskushermostoon vaikuttavat sympatomimeetit

ATC-koodi: NO6BA04
Vaikutusmekanismi

Medikinet CR on keskushermostoa heikosti stimuloiva aine, jonka vaikutus on voimakkaampi
psyykkisiin kuin motorisiin toimintoihin. Sen vaikutustapaa ihmiseen ei tunneta tdysin, mutta


http://www.fimea.fi/

vaikutusten oletetaan johtuvan lisémunuaiskuoren stimulaatiosta ja mahdollisesti retikulaarisen
aktivaatiojdrjestelmén stimulaatiosta.

Mekanismia, jolla Medikinet CR -valmisteen psyykkiset ja kdyttdytymiseen kohdistuvat vaikutukset
ilmeneviét potilaissa, ei tunneta tdysin eikd sitovaa ndyttda ole siitd, miten ndmaé vaikutukset liittyvét
keskushermoston tilaan. Sen oletetaan estdvdn noradrenaliinin ja dopamiinin takaisinottoa
presynaptiseen hermosoluun ja lisddvan ndiden monoamiinien vapautumista hermosolujen
ulkopuoliseen tilaan. Medikinet CR on metyylifenidaatin d- ja Ithreo-enantiomeerien raseeminen seos.
D-enantiomeeri on farmakologisesti aktiivisempi kuin l-enantiomeeri.

Kliininen teho ja turvallisuus
Sen jdlkeen, kun Medikinet CR hyviksyttiin lasten ja nuorten ADHD:n hoitoon, valmistetta on tutkittu

kahdessa aikuisille potilaille tehdyssa satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa lumekontrolloidussa
kliinisessd tutkimuksessa. EMMA-tutkimuksessa (1) tutkittiin 363:a potilasta 24 viikon ajan.
QUMEA-tutkimuksessa (2) 162 potilasta sai hoitoa yhteensd 20 viikon ajan. Tutkimuksen
kaksoissokkojakso kesti kahdeksan viikkoa, minké jdlkeen kaikkien potilaiden hoitoa jatkettiin
Medikinet CR -valmisteella avoimessa 12 viikkoa kestdneessa tutkimusjaksossa. Molemmissa
tutkimuksissa ensisijainen tavoiteparametri oli WRI-pistemédran pieneneminen (Wender-Reimherr-
Interview = WRAADDS). Mittausajankohta oli viikko 24 (tutkimus 1) tai viikko 8 (tutkimus 2).

Vuorokausiannosta nostettiin yksilollisesti viikoittain hoitotehon ja siedettdavyyden mukaan
aloitusannoksesta 10 mg/vrk (tutkimus 1) tai 0,5 mg/kg (tutkimus 2). Annos sai olla enintdan

60 mg/vrk (tutkimus 1) tai 1 mg/kg (tutkimus 2). Keskimaardinen metyylifenidaattiannos
pditetapahtuman kohdalla oli ensimmaisesséa tutkimuksessa pienempi (0,55 mg/kg; pienin annos

10 mg/vrk ja suurin 60 mg/vrk) kuin toisessa tutkimuksessa (keskimédérin 0,9 mg/kg; pienin annos

20 mg/vrk ja suurin 120 mg/vrk). Koko tutkimuspotilasjoukossa laskennallisen vaikutuksen koon
todettiin olevan suurempi annettaessa suurempaa keskimdardistd annosta (0,9 mg/kg), kuten QUMEA -
tutkimuksessa tehtiin. Tutkimuksista saatiin vain véhan tietoa yli 80 mg:n vuorokausiannoksista, silla
vain kaksi potilasta sai metyylifenidaattia 120 mg/vrk.

Sukupuoleen liittyvé annosvaikutus

Ensimmadisen tutkimuksen (EMMA) tulosten mukaan ei voida sulkea pois sukupuoleen liittyvié eroja
vasteessa metyylifenidaattihoitoon tai mahdollisuutta, ettd naiset voisivat hyotyéd pienemmista
annoksista. Miehilld teho osoitettiin ainoastaan suurimmilla metyylifenidaattihydrokloridiannoksilla
> 0,7 mg/kg, mutta naisilla myos pienilld (< 0,3 mg/kg) ja keskisuurilla (0,3-0,7 mg/kg) annoksilla.
Oireiden vihenemisen osalta suurta annosta saaneiden ryhmén naisilla ei osoitettu merkitsevaa
vaikutusta, ja vasteen saaneiden osuuden osalta teho oli verrannollinen pienempid annoksia saaneissa
ryhmissé todettuun tehoon.

Sukupuoleen liittyvid eroja ei pystytty vahvistamaan luotettavasti toisessa tutkimuksessa (QUMEA),
silld siind ei kdytetty pienid annoksia ja vain muutamaa potilasta hoidettiin keskisuurilla annoksilla.
Suurta annosta saaneiden ryhméssé vasteen saaneiden naisten osuus oli metyylifenidaattia saaneilla
merkitsevésti suurempi kuin lumeryhmaésséd. Miesten osalta tulos ei ollut merkitsevé. Ensisijaisen
tavoiteparametrin (WRI-pistemé&drdn pieneneminen viikolla 8) osalta pistemdéra pieneni sekd miehilld
ettd naisilla merkitsevésti lumeryhmééan verrattuna.

Koko tutkimuspotilasjoukosta saatiin seuraavat tiedot:

EMMA -tutkimuksessa WRI-kokonaispistemdardn muutos viikolla 24 1dhtétilanteeseen verrattuna oli
metyylifenidaattia saaneessa ryhmaéssd -18,88 ja lumeryhméssa -13,99. Vaikutuksen koko oli 0,39,

95 %:n CI (0,18, 0,63; vaikutuksen koon osalta), p=0,002 (varianssianalyysi, jossa puuttuvat arvot
laskettiin LOCF-menetelmélld). QUMEA-tutkimuksessa muutos viikolla 8 Idht6tilanteeseen verrattuna
oli metyylifenidaattiryhmaéssé -13,2 ja lumeryhmdssa -6,2. Vaikutuksen koko oli 0,54, 95 %:n CI
(0,22, 0,85; vaikutuksen koon osalta), p=0,0001 (varianssianalyysi, jossa puuttuvat arvot laskettiin
LOCF-menetelmalld).

Uudelleen laskettu vasteen saaneiden potilaiden osuus médritettiin seuraavasti: vasteen saaneet:
potilaat, joiden WRA ADDS-pistemdéra pieneni vdhintddn 30 % ja jotka eivét keskeytténeet



tutkimusta; potilaat, jotka eivét saaneet vastetta: potilaat, joiden WRA ADDS-pistemédéra pieneni edelld
mainittua vidhemmén tai jotka lopettivat tutkimuksen kesken mistd tahansa syystd (tdma aiheutti
puuttuvien arvojen esiintymisen viikolla 24 tai 8). EMMA-tutkimuksessa uudelleen laskettu vasteen
saaneiden osuus oli metyylifenidaattiryhméssa 128 (53 %) ja lumeryhmdéssa 44 (37 %) (viikko 24,
Fisherin tarkka testi, kaksipuolinen, 0,0051). QUMEA-tutkimuksessa uudelleen laskettu vasteen
saaneiden osuus viikolla 8 oli metyylifenidaattiryhmaéssé 41 (49 %) ja lumeryhmaéssa 14 (18 %)
(Fisherin tarkka testi, kaksipuolinen, p< 0,0001).

Medikinet CR -valmistetta tutkittiin myds satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa
kliinisessd jatkotutkimuksessa (Comparison of Methylphenidate and Psychotherapy Study eli
COMPAS-tutkimus) 433 aikuispotilaalla. Tutkimuksessa kéytettiin Medikinet CR -valmistetta, joka
on rekisterdity Saksassa nimelld "Medikinet adult”.

Tutkimushenkil&t saivat joko kognitiivista ryhmépsykoterapiaa tai yksilollista kliinistd hoitoa, johon
siséltyi yksityisten terapiakdyntien mahdollisuus pédivittdin annettavan Medikinet CR- tai
lumelddkeannoksen lisdksi. Hoitoa annettiin 52 viikkoa.

Tutkimuksen ensisijainen tulos oli ADHD-oireiden vdheneminen, joka ilmeni CAARS-O-arvon
pienenemisend: L-arvo ldhtotilanteesta ensimmadisten 12 hoitoviikon loppuun. Ryhméterapian tai
kliinisen hoidon yhdistdiminen Medikinet CR -valmisteen kdytt66n toimi paremmin kuin sama
yhdistelméa yhdistettynd lumelddkkeen kayttoon tarkasteltaessa ADHD-oireiden paranemista. ADHD-
oireet paranivat merkittdvasti Medikinet CR -hoidon aikana (n = 210; korjattu keskimdardinen ADHD-
indeksi, 16,2; ES = -0,81) verrattuna lumelddkkeeseen (n = 209; korjattu keskimaardinen ADHD-
indeksi, 17,9; ES = -0,50). Ero oli tilastollisesti merkittdva (ero ADHD-indeksissd Medikinet CR vs.
Plasebo —1.7; 97,5 % CI; —3,0 vs. —0,4; 95 % CI; —2..8 vs. —0..6; P = ..003). Keskiméérdinen (SD)
vuorokausiannos 179 potilaalla, jotka saivat Medikinet CR -valmistetta, oli 48,8 (20,2) mg.

COMPAS-tutkimus osoitti, ettd aikuisilla valvotuissa olosuhteissa annettava psykologinen hoito
johtivat parempaan hoitotulokseen (52 viikossa) yhdistettynd Medikinet CR -hoitoon verrattuna
lumeléddkehoitoon.

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Medikinet CR -sdddellysti vapauttavien kapseleiden vaikuttavan aineen vapautumisella on
kaksivaiheinen profiili plasmassa, jolloin pitoisuuskayrdssa ilmenee aluksi terdvésti suureneva
pitoisuus samalla tavoin kuin metyylifenidaattihydrokloridin vélittomasti vapauttavien tablettien
ottamisen jdlkeen sekéd toinen pitoisuuden suureneminen noin kolme tuntia myéhemmin, minka
jalkeen pitoisuus pienenee vahitellen.

Kun aikuinen ottaa valmistetta aamulla aamiaisen jdlkeen, kovan kapselin valittomaésti vapautuva
ladkeaine liukenee nopeasti ja saa plasmassa aikaan alkuvaiheen huippupitoisuuden. Kun kapseli on
kulkenut mahan ldpi ohutsuoleen, kovan kapselin lddkeaineen hitaasti vapauttava osa vapauttaa oman
metyylifenidaattihydrokloridiannoksensa. Tamén tuloksena muodostuu 3—4 tunnin tasannevaihe,
jolloin pitoisuuden laskevat enintddn 75 prosenttiin plasman huippupitoisuudesta. Kerran pdivdssa
otettuna imeytyneen metyylifenidaattihydrokloridin maaré on verrattavissa tavanomaiseen ladkeaineen
valittdmasti vapauttavan lddkemuodon ottamiseen kaksi kertaa vuorokaudessa.

Medikinet CR -sdddellysti vapauttavissa kapseleissa yhdistyvat vaikutuksen nopean ilmenemisen edut
pitkdkestoisen vaikutuksen tasannevaiheeseen.

Kun kerran vuorokaudessa otettavaa Medikinet CR 20 mg -valmistetta otettiin aamiaisen jdlkeen,
mitattiin seuraavat farmakokineettiset muuttujat:
Cmax = 6,4 ng/ml, tmax = 2,75 h, AUCiy = 48,9 ng.h.ml" jat, = 3,2 h

AUC-arvo ja plasman huippupitoisuus ovat suhteessa annokseen.

Ruoan vaikutus



Ruokailun yhteydessé otettuna rasvapitoinen ruoka hidastaa imeytymisté (tmax) noin 1,5 tuntia.
Medikinet CR -sdédellysti vapauttavien kapselien hyotyosuudessa ei ole eroa tavallisen tai
kaloripitoisen aamiaisen jdlkeen. Plasmakéyrét osoittavat altistuksen olevan samankaltainen
imeytymisnopeuden ja -laajuuden suhteen.

Medikinet CR -sdddellysti vapauttavat kapselit on otettava aamiaisen yhteydessa tai sen jdlkeen.
Ruoka vaikuttaa imeytymiseen hidastaen sitd merkittavésti ja asianmukaisesti. Tamén vuoksi lddkkeen
ottaminen ruoan kanssa on perusteltua. Ruoan laadun suhteen ei ole tarpeen antaa suosituksia.
Kapseleiden otto ilman ateriaa voi aiheuttaa riskin, ettd suuri maara ladkeainetta vapautuu lyhyessa
ajassa (dose dumping).

Rakeiden ottaminen

Medikinet CR —s&adellysti vapauttavien kapseleiden sisdltdmien rakeiden huippupitoisuus (Cmax), aika
huippupitoisuuden saavuttamiseen (tmax) ja AUC-arvo ovat samankaltaiset (bioekvivalentit)
avaamattomiin kapseleihin ndhden. Medikinet CR -sdédellysti vapauttavat kapselit voidaan sen vuoksi
ottaa joko avaamattomina kapseleina tai kapselit voidaan avata ja niiden siséltd nielld pureskelematta
heti, kun se on sekoitettu omenasoseeseen tai vastaavaan pehmeéin ruokaan.

Systeeminen hyoétyosuus
Laajan ensikierron metabolian vuoksi systeeminen hy6tyosuus on noin 30 % (11-51 %) annoksesta.

Jakautuminen

Metyylifenidaatti ja sen metaboliitit jakautuvat veressa plasmaan (57 %) ja erytrosyytteihin (43 %).
Metyylifenidaatin ja sen metaboliittien sitoutuminen plasman proteiineihin on vahéistd (10-33 %).
Jakautumistilavuus on laskimoon annetun kerta-annoksen jélkeen 2,2 1/kg (d-metyylifenidaatin 2,65 +
1,1 I/kg ja I-metyylifenidaatin 1,8 + 0,9 I/kg).

Eliminaatio

Metyylifenidaatti eliminoituu plasmasta siten, ettd sen keskiméardinen puoliintumisaika on noin 2
tuntia. Keskiméardinen puhdistuma on laskimoon annetun kerta-annoksen jalkeen 0,565 I/h/kg (d-
metyylifenidaatin 0,40 + 0,12 I/h/kg ja l-metyylifenidaatin 0,73 £ 0,28 1/h/kg). Suun kautta
tapahtuneen annon jdlkeen noin 78-97 % annoksesta erittyy 48-96 tunnin kuluessa metaboliitteina
virtsaan ja 1-3 % ulosteisiin. Virtsasta on havaittavissa vain pienid méérid (< 1 %) muuttumatonta
metyylifenidaattia. Huomattava osuus (89 %) laskimoon annetusta annoksesta eliminoituu 16 tunnin
kuluessa virtsan kautta ritaliinihappona, oletettavasti pH-arvosta riippumatta.

Ritaliinihapon munuaispuhdistuma voi heikentyd munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa.

Suurin osa annoksesta erittyy virtsaan 2-fenyyli-2-piperidyylietikkahappona (PPAA, 60-86 %).
Farmakokinetiikka erityisissa potilasryhmissa

Pediatriset potilaat

Medikinet CR -valmisteen farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu alle 6-vuotiailla lapsilla.
Metyylifenidaatin farmakokinetiikassa ei ole ilmeisid eroja ylivilkkailla / ADHD:sta kérsivilld lapsilla

ja vapaaehtoisilla terveilla aikuisilla tutkimushenkililla.

Idkkddit potilaat
Medikinet CR -valmisteen farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Eliminaatiosta saadut tiedot potilaista, joiden munuaisten toiminta on normaali, viittaavat siihen, ettd
muuttumattoman metyylifenidaatin munuaispuhdistuma ei todenndkoisesti heikkenisi lainkaan
munuaisten vajaatoiminnan yhteydessd. PPAA:n munuaispuhdistuma saattaisi kuitenkin heiketa.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta



Karsinogeenisuus

Rotalla ja hiirelld tehdyissé elinikdisissd karsinogeenisuustutkimuksissa havaittiin pahanlaatuisten
maksakasvaimien lisddntymistd vain uroshiirilla. Taméan 16ydoksen merkitystd ihmiselle ei tunneta.

Metylifenidaatti ei vaikuttanut lisddntymiskykyyn tai hedelmaéllisyyteen, kun sitd annettiin

terapeuttisten annosten pienind kerrannaisina.

Raskaus, alkio/sikion kehitys

Metyylifenidaattia ei pidetd teratogeenisena rotille ja kaneille. Rotilla todettiin sikiGtoksisuutta (eli
koko poikueen menetyksid) ja emotoksisuutta emolle haitallisilla annoksilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Kapselin sisalto:
Sokeripallot (siséltdavat sakkaroosia ja maissitarkkelystd)

Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1)
Talkki

Trietyylisitraatti

Polyvinyylialkoholi

Makrogoli 3350

Polysorbaatti 80

Natriumhydroksidi
Natriumlauryylisulfaatti

Simetikoni

Piidioksidi, vedet6n, kolloidinen
Metyyliselluloosa

Sorbiinihappo

Indigokarmiini, alumiinilakka (E 132)

Kapselikuori:

Liivate

Titaanidioksidi (E 171)
Natriumlauryylisulfaatti
Puhdistettu vesi

Medikinet CR 10 mg / 20 mg kapseleissa lisdksi:

Erytrosiini (E 127)

Patenttisininen V (E 131)

Medikinet CR 30 mg /40 mg / 50 mg / 60 mg kapseleissa lisdksi:
Erytrosiini (E 127)

Rautaoksidi, musta (E 172)

Indigokarmiini (E132)

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

3 vuotta.

6.4. Sailytys



Sailyta alle 30 °C.
Sailytad alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Medikinet CR 5 mg sdddellysti vapauttava kapseli, kova:
20, 24, 27, 30, 36, 45, 48, 50, 54, 60, 63, 90, 96 tai 99 saddellysti vapauttavaa kapselia siséltdva
ulkopakkaus, jossa alumiinifolioon kuumasaumatut PVC/PVdC-ldpipainopakkaukset.

Medikinet CR 10 mg / 20 mg saadellysti vapauttava kapseli, kova:
20, 24, 27, 28, 30, 36, 45, 48, 50, 54, 60, 63, 90, 96 tai 99 sdddellysti vapauttavaa kapselia sisdltava
ulkopakkaus, jossa alumiinifolioon kuumasaumatut PVC/PVdC-ldpipainopakkaukset.

Medikinet CR 30 mg / 40 mg saadellysti vapauttava kapseli, kova:
20, 24, 27, 28, 30, 36, 45, 48, 50, 54, 60, 63, 90, 96 tai 99 sdddellysti vapauttavaa kapselia sisdltdava
ulkopakkaus, jossa alumiinifolioon kuumasaumatut PV C/PVdC-ldpipainopakkaukset.

Medikinet CR 50 mg s&dddellysti vapauttava kapseli, kova:
20, 24, 27, 28, 30, 36, 40, 45, 48 54, 60, 90, 96 tai 99 sdddellysti vapauttavaa kapselia siséltava
ulkopakkaus, jossa alumiinifolioon kuumasaumatut PV C/PVdC-ldpipainopakkaukset.

Medikinet CR 60 mg sédddellysti vapauttava kapseli, kova:
20, 24, 27, 28, 30, 36, 40, 45, 48, 54, 60, 90, 96 tai 99 sdddellysti vapauttavaa kapselia siséltdva
ulkopakkaus, jossa alumiinifolioon kuumasaumatut PVC/PVdC-ldpipainopakkaukset.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6. Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéayttdmaton lddkevalmiste tai jdte on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

5mg: 28970
10 mg: 22212
20 mg: 22213
30 mg: 22214
40 mg: 22215
50 mg: 31130
60 mg: 31131

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

5.6.2007



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.6.2025



PRODUKTRESUME

vDetta lakemedel &r foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sidkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Medikinet CR 5 mg, kapsel med modifierad frisattning, hard

Medikinet CR 10 mg, kapsel med modifierad frisittning, hard
Medikinet CR 20 mg, kapsel med modifierad friséttning, hard
Medikinet CR 30 mg, kapsel med modifierad frisittning, hard
Medikinet CR 40 mg, kapsel med modifierad frisittning, hard
Medikinet CR 50 mg, kapsel med modifierad frisattning, hard
Medikinet CR 60 mg, kapsel med modifierad frisattning, hard

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Medikinet CR 5 mg, kapsel med modifierad frisattning, hard
En kapsel med modifierad frisittning, hard innehéller 5 mg metylfenidathydroklorid, motsvarande

4,35 mg metylfenidat.
Hjédlpamne med kéand effekt:63,57 mg — 72,71 mg sackaros/kapsel med modifierad frisdttning, hard

Medikinet CR 10 mg, kapsel med modifierad friséttning, hard
En kapsel med modifierad frisittning, hard innehéller 10 mg metylfenidathydroklorid, motsvarande

8,65 mg metylfenidat.
Hjalpamne med kand effekt: 127,14 mg — 145,42 mg sackaros/kapsel med modifierad frisattning, hard

Medikinet CR 20 mg, kapsel med modifierad friséttning, hard
En kapsel med modifierad frisittning, hard innehéller 20 mg metylfenidathydroklorid, motsvarande

17,30 mg metylfenidat.
Hjdlpamne med kand effekt: 114,65 mg — 131,13 mg sackaros/kapsel med modifierad frisittning, hard

Medikinet CR 30 mg, kapsel med modifierad friséttning, hard
En kapsel med modifierad frisittning, hard innehéller 30 mg metylfenidathydroklorid, motsvarande

25,95 mg metylfenidat.
Hjalpamne med kand effekt: 69,60 mg — 79,61 mg sackaros/kapsel med modifierad friséttning, hard

Medikinet CR 40 mg, kapsel med modifierad friséttning, hard
En kapsel med modifierad frisdttning, hard innehaller 40 mg metylfenidathydroklorid, motsvarande

34,60 mg metylfenidat.
Hjédlpamne med kéand effekt: 92,80 mg — 106,14 mg sackaros/kapsel med modifierad frisdttning, hard

Medikinet CR 50 mg, kapsel med modifierad frisittning, hard
En kapsel med modifierad frisittning, hard innehéller 50 mg metylfenidathydroklorid, motsvarande

43,25 mg metylfenidat.
Hjédlpamne med kéand effekt: 116,00 mg — 132,68 mg sackaros/kapsel med modifierad frisdttning, hard

Medikinet CR 60 mg, kapsel med modifierad friséttning, hard
En kapsel med modifierad frisittning, hard innehéller 60 mg metylfenidathydroklorid, motsvarande

51,90 mg metylfenidat.
Hjédlpamne med kéand effekt: 139,20 mg — 159,22 mg sackaros/kapsel med modifierad frisdttning, hard

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.



3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel med modifierad frisdttning, hard

Medikinet CR 5 mg kapsel med modifierad frisdttning, hard
Vit ogenomskinlig kapselstomme/ vit ogenomskinlig 6verdel (15,9 mm) innehéllande vita och bla

korn.

Medikinet CR 10 mg kapsel med modifierad frisittning, hard
Vit ogenomskinlig kapselstomme/ lila ogenomskinlig 6verdel (15,9 mm) innehallande vita och bla

korn.

Medikinet CR 20 mg kapsel med modifierad frisdttning, hard
Lila ogenomskinlig kapselstomme/ lila ogenomskinlig 6verdel (15,9 mm) innehallande vita och bl

korn.

Medikinet CR 30 mg kapsel med modifierad frisdttning, hard
Ljusgra ogenomskinlig kapselstomme/ morkviolett ogenomskinlig 6verdel (15,9 mm) innehallande

vita och bla korn.

Medikinet CR 40 mg kapsel med modifierad frisdttning, hard
Gra ogenomskinlig kapselstomme/ morkviolett ogenomskinlig 6verdel (18 mm) innehallande vita och

bla korn.

Medikinet CR 50 mg kapsel med modifierad frisattning, hard
Violett ogenomskinlig kapselstomme/ mérkviolett ogenomskinlig 6verdel (18 mm) innehdllande vita

och bla korn.

Medikinet CR 60 mg kapsel med modifierad frisattning, hard
Morkviolett ogenomskinlig kapselstomme/ morkviolett ogenomskinlig dverdel (19,4 mm)

innehdllande vita och bla korn.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder)

Medikinet CR kapslar med modifierad frisattning ar indicerat som en del i det totala
behandlingsprogrammet for ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder) hos barn frén 6 &r och

hos vuxna, ndr endast stodjande atgérder visat sig vara otillrackliga.

Behandlingen ska initieras och 6vervakas av en lakare som ér specialist pa behandling av ADHD,
sasom en barnldkarspecialist, en barn- eller ungdomspsykiatriker eller en vuxenpsykiatriker.

Sarskilda diagnostiska éverviaganden vid ADHD hos barn

Diagnos ska stéllas enligt de gallande kriterierna i DSM eller riktlinjerna i ICD-10 och ska grundas pa
fullstindig anamnes och utvérdering av patienten. Diagnos kan inte stéllas enbart pa nédrvaro av ett
eller flera symtom.

Den specifika etiologin for detta syndrom &r okénd, och det finns inget enstaka diagnostiskt test.
Adekvat diagnos kraver anvandning av saval medicinska som specialiserade psykologiska,
pedagogiska och sociala resurser.



Ett omfattande behandlingsprogram karaktériseras av psykologiska, pedagogiska och sociala atgarder
savdl som farmakoterapi och har som malséttning att stabilisera barn med ett beteendesyndrom
karaktdriserat av symtom som kan inkludera kronisk anamnes av kort uppmérksamhetsperiod,
distraherbarhet, emotionell labilitet, impulsivitet, mattlig till svar hyperaktivitet, obetydliga
neurologiska tecken och onormalt EEG. Syndromet kan férekomma bade med och utan
inlarningssvarigheter.

Behandling med metylfenidat &r inte indicerat fér alla barn med ADHD och beslutet att anvidnda
ldkemedlet maste grundas pa en mycket noggrann bedémning av svarighetsgrad och kronicitet av
barnets symtom i forhallande till barnets alder.

Vilvald utbildningsplacering dr vasentligt, och psykosocialt ingripande &r i allmédnhet nédvéndigt. Dar
enbart stodjande atgdrder visat sig vara otillrackliga maste beslutet att férskriva stimulantia grundas pa
en mycket noggrann bedémning av svarighetsgraden hos barnets symtom. Anvéandning av
metylfenidat ska alltid ske pé detta sétt enligt godkind indikation och enligt
forskrivnings-/diagnostiska riktlinjer.

Sarskilda diagnostiska é6verviaganden vid ADHD hos vuxna

Diagnos ska stéllas enligt de gillande kriterierna i DSM eller riktlinjerna i ICD och ska grundas pa
fullstandig anamnes och utvardering av patienten.

Den specifika etiologin for detta syndrom &r okédnd, och det finns inget enstaka diagnostiskt test.
Vuxna med ADHD har symtommonster som kénnetecknas av rastloshet, otalighet och
ouppmarksamet. Symtom som hyperaktivitet tenderar att minska med ckande alder, vilket troligen
beror pad anpassning, nervsystemets utveckling och sjialvmedicinering. Ouppméarksamhetssymtom &r
mer framtrddande och har storre inverkan pa vuxna med ADHD. Diagnos hos vuxna ska omfatta en
strukturerad patientintervju for att faststélla aktuella symtom. Férekomst av ADHD i barndomen &r ett
krav och ska faststéllas retrospektivt (pa basen av patientens journal eller om sadan inte &r tillganglig
genom lampliga och strukturerade metoder eller intervjuer). Bestyrkande fran tredje part ar onskvart
och behandling med Medikinet CR kapslar med modifierad frisattning ska inte inledas om
verifieringen av ADHD i barndomen &r osdker. Diagnos ska inte stéllas enbart pa forekomst av ett
eller flera symtom. Beslutet att anvanda stimulantia till vuxna maste grundas pa en mycket noggrann
bedomning och diagnosen ska omfatta mattlig till svar funktionsnedséttning i atminstone tva olika
situationer (t.ex. sociala, akademiska och/eller arbetsrelaterade situationer) som paverkar flera aspekter
av individens liv.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Behandlingen ska pabérjas och évervakas av en likare som ar specialist pa behandling av
ADHD, sasom en barnldkarspecialist, en barn- och ungdomspsykiater eller en vuxenpsykiater.

Undersokningar fore behandling:

Om sa krévs enligt nationell praxis, hos vuxna som inte tidigare har behandlats med Medikinet kapslar
med modifierad frisédttning, ska en kardiolog konsulteras fore behandlingsstart for att utreda att det inte
finns nagra kardiovaskulédra kontraindikationer. Fore forskrivning ar det nddvéndigt att genomfora en
beddomning av patientens utgdngsvarde betrdffande kardiovaskuldra status inklusive blodtryck och
hjartfrekvens. En omfattande anamnes ska dokumentera samtidig medicinering, nuvarande och
tidigare medicinska och psykiska sjukdomar eller symtom, familjar forekomst av plétslig kardiell eller
oforklarad dod och noggrann journalforing av langd och vikt pa tillvixtdiagram fére behandling (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Fortgaende uppfoljning:
Tillvaxt, psykisk och kardiovaskulédr status ska féljas upp kontinuerligt (se dven avsnitt 4.4).



¢ Blodtryck och puls ska journalforas i ett diagram vid varje justering av dosen och dérefter minst
var 6:e manad.

e Lingd, vikt och aptit hos barn ska journalforas minst var 6:e manad med hjélp av ett
tillvaxtdiagram.

* Vikt ska journalforas regelbundet, hos vuxna.

e Utveckling av nya eller forsamring av existerande psykiatriska tillstand ska f6ljas upp vid varje
dosjustering och dérefter minst var 6:e manad samt vid varje kontrollbesok.

Patienterna ska observeras betraffande risk for avsteg fran dos, felanvandning och missbruk av
metylfenidat.

Dostitrering:

Allmént:

. Den behandlingsregim som ger tillfredsstallande symtomkontroll med lagsta totala dagliga dos
ska efterstrdavas. Effekten intraffar inom en timme efter intag om dosen ar tillrackligt hog.

. Barn ska inte ta Medikinet CR kapslar med modifierad friséttning fér sent pd morgonen da det
kan orsaka somnsvarigheter.

o For doser som inte ar realiserbara med denna styrka finns andra styrkor av detta lakemedel och

andra ldkemedel som innehaller metylfenidat tillgangliga.

Barn

Noggrann dostitrering krdvs vid start av behandling med metylfenidat. Dostitrering ska pabo6rjas med
lagsta mojliga dos. Detta uppnas vanligen genom att anvanda uppdelade doser av en beredning med
omedelbar frisdttning. Den rekommenderade startdosen dr 5 mg en eller tva gdnger dagligen (t.ex. vid
frukost och lunch). Om nodviandigt 6kas sedan dosen med 5-10 mg per vecka beroende pa tolerans och
effekt. Medikinet CR 10 mg kapslar med modifierad frisittning en gang dagligen, kan anvindas
istéllet for 5 mg 2 ganger dagligen av preparat med snabb frisattning, i de fall da ldakaren anser att
motsvarande dosering dr lamplig att starta med, men administrering 2 ganger dagligen ar opraktisk.

Medikinet CR kapslar med modifierad frisdttning bestar av en del med omedelbar frisittning (50 % av
dosen) och en del med modifierad frisattning (50 % av dosen). Foljaktligen bestar Medikinet CR
kapslar med modifierad frisdttning 10 mg av en metylfenidathydrokloriddos pa 5 mg med omedelbar
frisattning och en dos pa 5 mg med langsam friséttning. Dosen med langsam frisdttning ar utformad
for att bibehalla effekten under eftermiddagen utan en ytterligare eftermiddagsdos. Kapseln &r
utformad sd att terapeutiska plasmakoncentrationer erhélls under ca 8 timmar, vilket tillgodoser
behandlingen under skoldagen snarare &n hela dagen (se avsnitt 5.2). Medikinet CR 20 mg kapsel med
modifierad frisdttning, ersdtter t.ex. intag av 10 mg till frukost och 10 mg till lunch av
metylfenidathydroklorid med omedelbar frisattning.

Patienter som for ndrvarande redan behandlas med metylfenidathydroklorid med omedelbar friséttning
kan stéllas om till motsvarande dygnsdoser i milligram av Medikinet CR kapslar med modifierad
frisdttning.

Om lakemedlets effekt avtar for tidigt pa kvéllen kan beteendestorningar aterkomma.

En liten dos (5 mg) av metylfenidathydroklorid med omedelbar frisittning kan ges sent pa dagen for
att motverka detta problem. Vid dessa tillfdllen kan man 6vervdga om tillfredsstédllande kontroll av
symtomen kan uppnds med en dosering av metylfenidathydroklorid med omedelbar friséttning

2 ganger dagligen.

For och nackdelar med en liten eftermiddagsdos med snabbverkande metylfenidathydroklorid mot
storningar vid insomnandet bor tas i beaktande.

Behandling med Medikinet CR kapslar med modifierad friséttning ska inte fortsétta om ytterligare en
sen dos av omedelbart verkande metylfenidathydroklorid behovs, sdvida det inte ar kéant att samma
extra dos ocksa kravdes vid den vanliga behandlingsregimen med metylfenidathydroklorid med
omedelbar frisédttning vid motsvarande frukost/lunchdos.



Den behandlingsregim som ger tillfredsstdllande symtomkontroll med ldgsta totala dagliga dos bor
efterstravas.

Maximal dygnsdos av metylfenidathydroklorid hos barn &r 60 mg.
Vuxna

Fortsatt behandling med metylfenidathydroklorid

Vuxna patienter som har visat tydlig nytta av behandling med Medikinet CR kapslar med modifierad
frisdttning som barn och/eller ungdom kan fortsdtta behandling med Medikinet CR kapslar med
modifierad frisdttning som vuxna, initialt med samma dos (mg/dag). Huruvida en dosjustering
beroende pa effekt och tolerans &r nodvéndig eller mojlig maste ses dver regelbundet.

Vuxna som inte tidigare behandlats med Medikinet CR

All behandling med metylfenidat kraver individuell dostitrering avseende effekt och tolerans eftersom
individuellt svar kan variera kraftigt. Initiering av behandling hos vuxna som inte tidigare har
behandlats med Medikinet CR kapslar med modifierad frisattning kraver darfér noggrann dostirering.
Dostitrering ska paborjas med ldagsta majliga dos.

Rekommenderad startdos dr 10 mg dagligen, vilken kan 6kas vid behov med veckovisa 6kningar om
10 mg av den dagliga dosen beroende pa tolerans och grad av observerad effekt. Den totala dagliga
dosen ska ges som tva delade doser pa morgonen och mitt pa dagen.

Syftet med individuell dostitrering &r att hitta den ldgsta dagliga dosen som ger tillfredsstédllande
symtomkontroll.

Jamfort med barn och ungdomar kan vuxna patienter krava en hogre daglig dos, baserad pa patientens
kroppsvikt.

Den maximala dagliga dosen ska baseras pa patientens kroppsvikt och far inte Gverstiga 1 mg/kg
kroppsvikt. Oavsett kroppsvikt ska en maximal daglig dos inte 6verskrida 80 mg
metylfenidathydroklorid p& grund av begransad erfarenhet i kliniska studier av dagliga doser éver
80 mg.

Langtidsbehandling (mer dn 12 manader)

Sakerhet och effekt av langtidsbehandling med metylfenidat har inte utvarderats systematiskt i
kontrollerade studier. Behandling med metylfenidat bor inte, och behéver inte, paga under obegransad
tid. Vid anvédndning till barn med ADHD, kan behandlingen vanligtvis avslutas under eller efter
puberteten. Lédkare som viljer att anvdnda metylfenidat under ldngre perioder (mer dn 12 méanader) ska
regelbundet omvérdera den ldngsiktiga nyttan av lakemedlet f6r varje enskild patient med perioder
utan behandling for att bedéma hur patienten fungerar utan lidkemedel. Det rekommenderas att
metylfenidat sétts ut minst en gang per ar fér bedémning av patientens tillstand (fér barn féretradesvis
under skollov). Forbéttring kan bibehallas nar lakemedlet sétts ut antingen tillfalligt eller permanent.

Dosminskning och utséittning

Behandlingen maste upphdra om symtomen inte forbéttras efter lamplig dosjustering under en manad.
Om paradoxal férsamring av symtomen eller andra allvarliga biverkningar upptrader ska doseringen
minskas eller sdttas ut.

Aldre
Metylfenidat ska inte anvéandas till dldre. Sdkerhet och effekt har inte faststdllts hos patienter 6ver
60 ar.

Barn under 6 ar
Metylfenidat ska inte anvédndas till barn under 6 ar. Sdkerhet och effekt i denna aldersgrupp har inte

faststallts.

Leversvikt



Medikinet har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Forsiktighet bor iakttas hos dessa
patienter.

Njursvikt
Medikinet har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Forsiktighet bor iakttas hos dessa
patienter.

Administreringssatt

Oral anvéndning.

For att erhalla tillrackligt 1ang effekt samt for att undvika hoga plasmakoncentrationer, ska Medikinet
CR kapslar med modifierad frisittning tas med eller efter en maltid. Absorptionen av
metylfenidathydroklorid fran Medikinet CR kapslar med modifierad frisittning sker mycket snabbare
om ldakemedlet tas pa fastande mage och foljden kan bli att adekvat frisdttning inte uppratthalls. Darfor
ska inte Medikinet CR kapslar med modifierad frisittning ges utan mat.

Barn
Medikinet CR kapslar med modifierad frisittning skall ges pa morgonen tillsammans med eller efter
frukost.

Vuxna
Medikinet CR kapslar med modifierad frisittning ska tas pa morgonen och vid lunchtid med eller
efter maltiderna.

Kapslarna kan sviljas hela tillsammans med vitska. Kapslarna kan ockséa éppnas och innehallet
fordelas 6ver en liten mangd (matsked) @ppelmos eller yoghurt och tas omedelbart. Det far inte sparas
for kommande dosering. Patienten skall dricka t.ex. vatten omedelbart efter att dosen som fordelats
over appelmoset har intagits. Kapslarna och kapselinnehallet far inte krossas eller tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Glaukom

Feokromocytom

Under behandling med icke-selektiva, irreversibla monoaminooxidas (MAQO)-hdmmare, eller inom

minst 14 dagar efter att dessa ldkemedel har satts ut pa grund av risk for hypertonisk kris (se

avsnitt 4.5)

* Hypertyroidism eller tyreotoxikos

e Diagnos pa eller anamnes av svar depression, anorexia nervosa/dtstérningar, sjdlvmordstendenser,
psykotiska symtom, svara humorstorningar, mani, schizofreni, psykopatisk/borderline
personlighetsstorning.

e Diagnos pa eller anamnes av svara och episodiska (typ I), bipoldra (affektiva) storningar (som inte
ar vilkontrollerade)

e Existerande kardiovaskuldra sjukdomar, inklusive svar hypertoni, hjartsvikt, arteriell ocklusiv
sjukdom, angina pectoris, hemodynamiskt signifikant kongenital hjartsjukdom, kardiomyopati,
hjartinfarkt, potentiellt livshotande arytmier och kanalopati (stérning orsakad av dysfunktion i
jonkanaler)

e Existerande cerebrovaskuldra rubbningar, cerebral aneurysm, karlrubbningar inklusive vaskulit
eller stroke

e Patienter med kdnd anamnes av uttalad syrabrist i magsdcken med ett pH 6verstigande 5,5 vid

samtidig behandling med H,-receptorblockerande medel, protonpumpshdmmare eller antacida.

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling med metylfenidat &r inte indicerat for alla patienter med ADHD och beslutet att anvanda
lakemedlet maste grundas pa en mycket noggrann bedémning av svarighetsgrad och kronicitet av



patientens symtom. Nar behandling av barn 6vervégs ska bedomning av svarighetsgrad och kronicitet
av barnets symtom goras i forhallande till barnets alder (6-18 ar).

Langtidsbehandling (mer &@n 12 manader)

Séakerhet och effekt av langtidsbehandling med metylfenidat har inte utvarderats systematiskt i
kontrollerade studier. Behandling med metylfenidat bor inte, och beh&ver inte, paga under obegransad
tid. Patienter som kraver langtidsbehandling (mer &n 12 manader) ska darfor fortlépande 6vervakas
noggrant enligt riktlinjer i avsnitten 4.2 och 4.4 med avseende pa kardiovaskulér status, tillvaxt (barn),
vikt, aptit, utveckling av nya eller férvarring av existerande psykiatriska tillstand. Psykiatriska tillstand
som ska 6vervakas beskrivs nedan och inkluderar (men &r inte begransade till) motoriska eller rost-
tics, aggressiva eller fientliga beteenden, agitation, angest, depression, psykos, mani,
vanforestéllningar, irritabilitet, avsaknad av spontanitet, tillbakadragenhet eller uttalad perseveration.

Likare som viljer att anvanda metylfenidat under langre perioder (mer dn 12 manader) ska
regelbundet omvardera den ldngsiktiga nyttan av lakemedlet for varje enskild patient med perioder
utan behandling for att bedéma hur patienten fungerar utan likemedel. Det rekommenderas att
metylfenidat sdtts ut minst en gang per ar for bedomning av patientens tillstand (for barn foretradesvis
under skollov). Forbattringen kan komma att bibehallas nar 1dkemedlet satts ut antingen tillfalligt eller
permanent.

Aldre
Metylfenidat ska inte anvandas till dldre. Sdkerhet och effekt har inte faststillts hos patienter 6ver
60 ar.

Barn under 6 ar
Metylfenidat ska inte anvandas till barn under 6 ar. Sakerhet och effekt i denna &ldersgrupp har inte
faststéllts.

Kardiovaskular status

For patienter diar man 6vervéger att behandla med stimulantia ska en noggrann genomgang av
anamnes (inklusive bedémning av familjar forekomst av plotslig kardiell eller oférklarad dod eller
malign arytmi) samt fysisk undersokning goras for att bedéma nérvaro av hjartsjukdom. Ytterligare
hjartundersokning ska goras av specialist om initiala fynd visar pa en sadan anamnes eller sjukdom.
Patienter som utvecklar symtom som palpitationer, anstrangningsutlost brostsmarta, oférklarad
synkope, dyspné eller andra symtom som tyder pa hjartsjukdom under behandling med metylfenidat
ska genomgd en omedelbar hjartunders6kning av specialist.

Analyser av data fran kliniska studier med metylfenidat pa barn och ungdomar med ADHD visade att
patienter som anvander metylfenidat vanligen far férdndringar i diastoliskt och systoliskt blodtryck pa
over 10 mmHg jamfort med kontrollgrupper. Forandringar av diastoliska och systoliska
blodtrycksvéirden observerades ocksa i kliniska studiedata fran vuxna ADHD-patienter. Den kort- och
langsiktiga kliniska betydelsen av dessa kardiovaskuldra effekter hos barn och ungdomar &r okénd,
men risken for kliniska komplikationer kan inte uteslutas som ett resultat av de effekter som
observerades i dessa studier. Forsiktighet rekommenderas vid behandling av patienter vilkas
underliggande medicinska tillstand kan skadas av okat blodtryck eller hjartfrekvens. Se avsnitt
4.3 for tillstdnd dar metylfenidat &r kontraindicerade.

Kardiovaskular status ska noggrant évervakas. Blodtryck och puls ska journalforas i ett
diagram vid varje dosjustering och darefter minst var 6:e manad. Metylfenidat ska sattas ut hos
patienter under behandling med upprepade fall av takykardi, arytmi eller forhdjt systoliskt
blodtryck (>95:e percentilen) och remiss till kardiolog bér évervagas.

Anviandning av metylfenidat &r kontraindicerat vid vissa existerande kardiovaskuldra sjukdomar
savida inte rad har erhallits av specialist i hjartsjukdomar (se avsnitt 4.3).



Plétslig dod och existerande kardiella strukturavvikelser eller andra allvarliga hjartproblem
Plotslig dod har rapporterats i samband med anvandning av CNS-stimulerande medel vid normala
doser hos barn, varav somliga hade kardiella strukturavvikelser eller andra allvarliga hjartproblem.
Aven om vissa allvarliga hjartproblem i sig kan innebéra en okad risk for plotslig dod, rekommenderas
inte stimulantia till patienter med kédnda kardiella strukturavvikelser, kardiomyopati, allvarliga
hjéartrytmstorningar eller andra allvarliga hjartproblem, vilka kan gora dem extra sarbara for de
sympatomimetiska effekterna av ett stimulerande ldkemedel.

Vuxna

Plotsligt dodsfall, stroke och hjartinfarkt har rapporterats hos vuxna som anvander stimulantia i
vanliga doser mot ADHD. Aven om stimulantias roll i dessa fall hos vuxna &r okénd, har vuxna en
storre sannolikhet dn barn att ha allvarliga strukturella hjartavvikelser, kardiomyopati, allvarliga
hjartrytmavvikelser, kranskérlssjukdom eller andra allvarliga hjartproblem. Vuxna med sadana
avvikelser ska i allméanhet inte behandlas med stimulantia.

Felanvandning och kardiovaskuldra handelser
Felanviandning av CNS-stimulerande medel kan ha samband med plétslig déd och andra allvarliga
kardiovaskuldra biverkningar.

Cerebrovaskulira rubbningar

Se avsnitt 4.3 betrdffande cerebrovaskuléra tillstdand dér behandling med metylfenidat ar
kontraindicerat. Patienter med ytterligare riskfaktorer (sdsom kardiovaskulér sjukdom i anamnesen,
samtidig behandling med lakemedel som hojer blodtrycket) bor bedémas vid varje bestk med
avseende pa neurologiska tecken och symtom efter pdborjad behandling med metylfenidat.

Cerebral vaskulit verkar vara en mycket séllsynt idiosynkratisk reaktion pa metylfenidatexponering.
Det finns fa bevis for att hogriskpatienter kan identifieras och symtomdebuten kan vara den forsta
indikationen pa ett underliggande kliniskt problem. Tidig diagnos baserad pa hog misstanke kan
mojliggora omedelbar utsittning av metylfenidat och tidig behandling. Diagnosen bor darfor
overviagas hos varje patient som utvecklar nya neurologiska symtom som ¢verensstimmer med
cerebral ischemi under behandling med metylfenidat. Dessa symtom kan inkludera svar huvudvark,
kénslobortfall, svaghet, paralys och férsamring av koordination, syn, tal, sprak eller minne.

Behandling med metylfenidat ar inte kontraindicerat hos patienter med hemiplegisk cerebral pares.

Priapism

Langvariga och smartsamma erektioner har rapporterats vid anvandning av metylfenidatprodukter,
framst i samband med &ndring av behandlingsregimen for metylfenidat. Patienter som far onormalt
langvariga eller frekventa och smartsamma erektioner ska soka vard omedelbart.

Psykiatriska tillstand

Samtidig psykisk sjukdom é&r vanlig vid ADHD och bor tas i beaktande vid forskrivning av
stimulantia. Fore behandling med metylfenidat inleds ska patienten bedémas med avseende pé
underliggande psykiska sjukdomar och en familjeanamnes 6ver det ska faststéllas (se avsnitt 4.2). Om
psykiska symtom eller férvérring av existerande psykiska sjukdomar upptrédder, ska metylfenidat inte
ges savida inte nyttan 6vervager riskerna for patienten.

Utveckling eller forvarring av psykiatriska tillstand ska utvdrderas vid varje dosjustering,
darefter minst var 6:e manad och vid varje besok; utsiattning av behandlingen kan vara aktuellt.

Forvarring av existerande psykotiska eller maniska symtom
Metylfenidat kan férvirra symtom pa beteende- och tankestérning hos psykotiska patienter.

Uppkomst av nya psykotiska eller maniska symtom

Behandlingsutlsta psykotiska symtom (syn-/kédnsel-/horselhallucinationer och vanférestéllningar)
eller mani hos patienter utan tidigare psykotisk sjukdom eller mani i anamnesen kan orsakas av
metylfenidat vid normala doser (se avsnitt 4.8). Om maniska eller psykotiska symtom uppkommer bér



metylfenidat 6vervdgas som eventuell orsak och utsittande av behandlingen kan vara aktuellt.

Aggressivt eller fientligt beteende

Uppkomst eller forvérring av aggression eller fientlighet kan orsakas av behandling med stimulantia.
Patienter som behandlas med metylfenidat ska Gvervakas noggrant med avseende pa uppkomst eller
forvarring av aggressivt beteende eller fientlighet vid behandlingsstart, vid varje dosjustering och
dérefter minst var 6:e ménad samt vid varje besok. Lakaren bor utvirdera behovet av justering av
behandlingen hos patienter som uppvisar beteendeférandring och ha i atanke att uppét eller nedat
dostitrering kan vara nédvandigt. Behandlingsavbrott kan &vervigas.

Sjalvmordstendens

Patienter som utvecklar sjalvmordstankar eller sjdlvmordsbeteende under behandling av ADHD bér
omedelbart bedémas av sin ldkare. Forvarring av ett underliggande psykiatriskt tillstand samt ett
mojligt orsakssamband med behandling med metylfenidat bor tas i beaktande. Behandling av ett
underliggande psykiatriskt tillstand kan vara nédvandig och eventuellt utsdttande av metylfenidat bor
dvervagas.

Tics

Metylfenidat férknippas med uppkomst eller forvérring av motoriska och verbala tics. Férvérring av
Tourettes syndrom har ocksa rapporterats (se avsnitt 4.8). Familjar forekomst bor utvdrderas och
klinisk utvardering betrdffande tics eller Tourettes syndrom bor foregd anvandning av metylfenidat.
Patienter bor 6vervakas regelbundet med avseende pa uppkomst eller forviarring av tics under
behandlingen med metylfenidat. Kontroll ska ske vid varje desjustering och darefter minst var 6:e
manad eller vid varje besok.

Angest, agitation eller spinning

Angest, agitation och spinning har rapporterats hos patienter som behandlas med metylfenidat (se
avsnitt 4.8). Metylfenidat forknippas med forvarring av existerande angest, agitation eller spanning.
Klinisk utvirdering betrdffande dngest, agitation eller spanning ska férega anviandning av metylfenidat
och patienter ska kontrolleras regelbundet med avseende pa uppkomst eller forvarring av dessa
symtom under behandlingen, vid varje dosjustering och darefter minst var 6:e manad eller vid
varje besok.

Bipolara sjukdomar

Sarskild forsiktighet bor iakttas vid anvdandning av metylfenidat fér behandling av ADHD-patienter
med samtidig bipolar sjukdom (inklusive obehandlad bipolér sjukdom typ I eller andra bipolédra
sjukdomar) pa grund av mojligt paskyndande av blandad/manisk episod hos sddana patienter. Fore
initiering av behandling med metylfenidat bor patienter med samtidiga depressiva symtom understkas
for utvardering av eventuell risk for bipolar sjukdom. En sddan undersokning bor omfatta en detaljerad
psykiatrisk anamnes samt familjar férekomst av sjalvmord, bipolar sjukdom och depression. Noggrann
fortlopande 6vervakning av dessa patienter dr nddvandig (se Psykiska storningar ovan och avsnitt 4.2).
Patienterna ska ¢vervakas med avseende pa symtom vid varje dosjustering och darefter minst var 6:e
ménad och vid varje besok.

Tillvaxt och vikt

Mattligt nedsatt viktokning och fordrojd tillvaxt har rapporterats vid langtidsbehandling av barn med
metylfenidat. Viktminskning har rapporterats vid behandling med metylfenidat hos vuxna (se

avsnitt 4.8).

Effekterna av metylfenidat pa slutlig langd och vikt &r &nnu okédnda och studeras for narvarande.
Tillvixten ska foljas upp under metylfenidatbehandlingen. Langd, vikt och aptit hos barn ska
journalforas minst var 6:e manad med hjalp av ett tillvaxtdiagram. For patienter som inte vdxer
eller 6kar i langd eller vikt som forvantat kan behandlingen behova avbrytas. Hos vuxna ska vikten

kontrolleras regelbundet.

Epileptiska anfall



Metylfenidat ska anvdndas med forsiktighet hos patienter med epilepsi. Metylfenidat kan sénka
kramptroskeln hos patienter med epileptiska anfall i anamnesen, hos patienter med tidigare EEG-
avvikelser utan epileptiska anfall samt, i sdllsynta fall, hos patienter utan epileptiska anfall i
anamnesen eller tidigare EEG-avvikelser. Vid 6kning av anfallsfrekvensen eller om anfall upptrader
for forsta gangen ska metylfenidat sattas ut.

Missbruk, felanvdandning och avvikande anvdandning
Patienter ska 6vervakas noggrant med avseende pa risk for avvikande anvandning, felanvandning eller
missbruk av metylfenidat.

Metylfenidat ska anvandas med forsiktighet hos patienter med ként drog- eller alkoholberoende pa
grund av risken for missbruk, felanvandning eller avvikande anvéndning.

Kroniskt missbruk av metylfenidat kan leda till pataglig toleransutveckling och psykologiskt beroende
med varierande grader av onormalt beteende. Verkliga psykotiska episoder kan upptrdda, sérskilt vid
parenteralt missbruk.

Patientens alder, forekomsten av riskfaktorer for likemedelsmissbruk (sdsom samtidigt trotssyndrom
eller uppférandestorning och bipolar sjukdom), tidigare eller nuvarande lakemedelsmissbruk ska alla
tas i beaktande vid beslut om behandling mot ADHD. Férsiktighet ska iakttas hos emotionellt labila
patienter sdsom de med tidigare drog- eller alkoholberoende, eftersom sadana patienter kan 6ka dosen
pa eget initiativ.

For vissa patienter med hog risk for missbruk kan metylfenidat eller andra stimulantia vara olampliga
och behandling med icke-stimulantia ska 6vervégas.

Utsdttning av behandling
Noggrann dvervakning kravs nar lakemedlet sétt ut eftersom detta kan demaskera depression eller
kronisk 6veraktivitet. Vissa patienter kan krava langvarig uppfoljning.

Noggrann 6vervakning krédvs vid utsdttning vid missbruk eftersom allvarlig depression kan uppsta.

Trotthet
Metylfenidat ska inte anvindas for prevention eller behandling av normala trétthetstillstand.

Val av ldikemedelsform av metylfenidat

Valet av ldkemedelsform av metylfenidat-innehallande produkt ska goras av behandlande specialist pa
individuell basis och beror pa avsedd effektduration. Hos vuxna ska bara Medikinet CR kapslar med
modifierad frisittning anvandas.

Forsiktighet rekommenderas om langverkande lédkemedelsformer av metylfenidat anvands om
vartannat pa grund av skillnaderna mellan lakemedelsformerna avseende doseringsfrekvens,
administrering med mat och uppnadda plasmanivaer av likemedlet.

Undersokningar
Detta lakemedel innehaller metylfenidat vilket kan inducera ett falskt positivt laboratorievarde for
amfetamin, speciellt med immunanalystest.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Erfarenhet av behandling med metylfenidat hos patienter med njur- eller leverinsufficiens saknas.

Hematologiska effekter

Sédkerheten vid langtidsbehandling med metylfenidat ar inte fullstandigt kdnd. Vid leukopeni,
trombocytopeni, anemi eller andra avvikelser, inklusive de som tyder pa allvarliga njur- eller
leverproblem, ska utséttning av lakemedlet 6vervégas (se avsnitt 4.8).

Hjalpiamne: sackaros



Detta ldkemedel innehaller sackaros. Patienter med nagot av foljande sdllsynta arftliga tillstand bor
inte anvdnda detta liakemedel: fruktosintolerans, glukos-galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas-
brist.

Hjalpimne: natrium
Detta ldkemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner
Farmakokinetiska interaktioner

Det &r inte kant hur metylfenidat kan paverka plasmakoncentrationerna av andra samtidigt
administrerade ldkemedel. Darfor bor forsiktighet iakttas vid kombination av metylfenidat och andra
likemedel, speciellt sédana som har smalt terapeutiskt fonster. Metylfenidat metaboliseras inte av
cytokrom P450 i ndgon kliniskt relevant grad. Inducerare eller hdmmare av cytokrom P450 forvantas
inte ha ndgon relevant effekt pa metylfenidats farmakokinetik. Omvéant hammar d- och 1-
enantiomererna av metylfenidat inte cytokrom P450 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 eller 3A i
relevant grad.

Det finns dock rapporter som indikerar att metylfenidat kan hamma metabolismen av kumarin-
antikoagulantia, antikonvulsiva lakemedel (t ex fenobarbital, fenytoin, primidon) och vissa
antidepressiva lakemedel (tricykliska ldkemedel och selektiva serotoninaterupptagshammare). Nér
behandling med metylfenidat pabérjas eller avslutas kan det bli nodvandigt att justera dosen for dessa
lakemedel som redan tas och 6vervaka plasmakoncentrationer (respektive koagulationstider for
kumarin).

Farmakodynamiska interaktioner

Blodtryckslikemedel
Metylfenidat kan minska effekten av ldkemedel mot hypertoni.

Blodtryckshéjande likemedel

Forsiktighet bor iakttas for patienter behandlade med metylfenidat tillsammans med annat ldkemedel
som ocksa kan hoja blodtrycket (se &ven avsnitten om kardiovaskuldra och cerebrovaskuléra tillstand i
avsnitt 4.4).

Pa grund av risken for hypertonisk kris ar metylfenidat kontraindicerat hos patienter som behandlas
med icke-selektiv, irreversibel MAO-hammare (pdgdende behandling eller behandling under de
senaste 14 dagarna) (se avsnitt 4.3).

Alkohol

Alkohol kan forstarka de CNS-relaterade biverkningarna av psykoaktiva lakemedel, inklusive
metylfenidat. Vid mycket hoga alkoholkoncentrationer kan den kinetiska profilen dndras till ett
monster som mer liknar omedelbar frisdttning. Patienter bor darfor avsta fran alkohol under
behandling.

Halogenerade anestesimedel
Det finns en risk for plotslig forhojning av blodtrycket och pulsen under operation. Om en operation &r
planerad ska metylfenidat inte anvindas pa operationsdagen.

Centralt verkande alfa-2-agonister (t ex klonidin)

Allvarliga biverkningar inklusive plétslig dod har rapporterats vid samtidig anvdndning av klonidin.
Sakerheten vid anvdndning av metylfenidat i kombination med klonidin eller andra centralt verkande
alfa-2-agonister har inte utvdrderats systematiskt.



Dopaminerga likemedel

Forsiktighet rekommenderas vid administrering av metylfenidat tillsammans med dopaminerga
ldkemedel, inklusive antipsykotika. P& grund av att en dominerande verkan av metylfenidat dr 6kning
av extracelluldra dopaminnivaer kan metylfenidat vara forknippat med farmakodynamiska
interaktioner nér det ges tillsammans med direkta och indirekta dopminagonister (inklusive DOPA och
tricykliska antidepressiva) eller dopaminantagonister inklusive antipsykotika.

Andra likemedel

Medikinet CR kapslar med modifierad frisittning skall inte tas tillsammans med H,
receptorblockerande medel, protonpumpshdmmare eller antacida, eftersom det kan leda till en
snabbare frisattning av aktiv substans.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Data fran en kohortstudie med totalt cirka 3 400 graviditeter som exponerats under den forsta
trimestern tyder inte pa en dkad risk for missbildningar totalt sett. En liten 6kning av
hjartmissbildningar pavisades (poolad justerad relativ risk, 1,3; 95 % CI, 1,0~1,6) motsvarande tre
ytterligare spidbarn med medfédda hjartmissbildningar per 1 000 kvinnor som féatt metylfenidat under
graviditetens forsta trimester, jamfort med icke-exponerade graviditeter.

Fall av neonatal kardiorespiratorisk toxicitet, specifikt fetal takykardi och andnod har rapporterats i
spontana fallrapporter.

Djurstudier har endast gett bevis for reproduktionstoxikologiska effekter vid doser som é&r toxiska for
modern (se avsnitt 5.3).

Metylfenidat rekommenderas inte under graviditet om inte ett kliniskt beslut tas att senareldggning av
behandlingen kan utgora en storre risk for graviditeten.

Amning
Metylfenidat har pavisats i brostmjolk hos en kvinna som behandlats med metylfenidat.

Ett fall av ospecificerad viktminskning under exponeringsperioden har rapporterats hos ett spadbarn,
som dock hdmtade sig och gick upp i vikt ndr modern avbrét behandlingen med metylfenidat. En risk
kan inte uteslutas for barn som ammas.

Ett beslut maste tas huruvida man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
metylfenidat med hansyn taget till fordelen av amning for barnet och fordelen av behandling for
kvinnan.

Fertilitet
Det saknas data om effekten av metylfenidat pa fertilitet hos méanniska. I djurstudier har inga kliniskt
relevanta effekter pa fertilitet observerats.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner

Metylfenidat forbattrar uppmarksamheten. Metylfenidat kan dock orsaka yrsel, dasighet och
synstorningar inklusive ackommodationssvarigheter, diplopi, dimsyn, hallucinationer och andra CNS
biverkningar (se avsnitt 4.8). Medikinet CR kapslar med modifierad frisittning kan ha en mattlig
effekt pa formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner. Patienterna ska varnas for dessa
mojliga effekter och, om de paverkas, radas att undvika potentiellt riskfyllda aktiviteter sdsom
bilkdérning eller anvandning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Tabellen nedan visar alla biverkningar observerade under kliniska studier och i spontanrapporter efter



godkdnnandet for forsaljning av Medikinet CR kapslar med modifierad frisattning samt de som har
rapporterats med andra formuleringar som innehaller metylfenidathydroklorid. Om frekvensen
biverkningar skilde sig at mellan Medikinet CR kapslar med modifierad frisittning och andra
metylfenidatformuleringar, anvindes den hogsta frekvensen fran bada databaser. Tabellen grundar sig
pd data om barn, ungdomar och vuxna.

Frekvensuppskattning:
Mycket vanlig (= 1/10)
Vanlig (= 100, < 1/10,)
Mindre vanlig (= 1000, < 1/100)
Séllsynt (= 1/10000, < 1/1 000)

Mycket séllsynt (< 1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgéangliga data)

Systemklass Frekvens
Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kéand
vanliga vanliga séllsynta frekvens
Infektioner Nasofaryngit | Gastroenterit
och
infestationer
Blodet och Leukopeni, Pancytopeni
lymfsystemet trombocytope
ni, anemi,
trombocytope
n purpura
Immu Overkénslig-
nsystemet hetsreaktioner
som
angioneurotis
kt 6dem,
anafylaktiska
reaktioner,
oronsvullnad,
bullésa
tillstand,
exfoliativa
tillstdnd,
urtikaria,
klada*, utslag
och eksem*.
Metabolism [Minskad IAnorexi,
och aptit** moderat
nutrition* reducerad
viktuppgang
och
langdtillvaxt
vid langvarig
anvdndning
hos barn*.
Psykiatriska |[Somnloshet, Onormalt Hypervigilans | Mani*, Sjalvmords- | Vanforestll-
tillstdnd™* nervositet beteende, , horsel-, syn- | desorientering|forsok ningar*,
aggression*, | och s (inklusive tankestorning
affektlabilite | kdnselhallucin| libidostorning [fullbordat ar*,
t, agitation*, | ationer*, ar sjalvmord)*, |forvirrings-
anorexi, humorforandr overgaende |tillstand,
angest*, ingar, depressiv beroende,
depression*, | humorsvéangni sinnesstamni |logorré. Fall
irritabilitet, | ngar, ilska, ng*, av missbruk




upptrader

rastloshet**, | sjadlvmordstan onormala och beroende
somnstornin | kar*, tankar, apati, |har
gar**, gratmildhet, repetitiva beskrivits,
nedsatt psykotiska beteenden, oftare med
libido***, tillstand*, overfokuserin |formuleringa
panikattack* | tics* eller g r med
wk forvarring av omedelbar
stress*** Tourettes frisdttning.
bruxism*** | syndrom?*,
spandhet***
Centrala och [Huvudvark Tremor**, Sedation, Konvulsioner |Cerebrovask
perifera somnolens, akatisi*** A uldra
nervsystemet yrsel, koreoatetoida |storningar*
dyskinesi, rorelser, (inklusive
psykomotoris reversibla vaskulit,
k ischemiska cerebral
hyperaktivitet bortfalls- blédning,
symtom, cerebrovasku
malignt lara
neuroleptika- |hédndelser,
syndrom cerebral
(NMS; artrit,
rapporterna | cerebral
var daligt ocklusion),
dokumentera |grand mal-
de och i de anfall*,
flesta fall fick |migran,
patienterna parestesi®,
dven andra afasi®,
likemedel, dysfemi
metylfenidats
roll ar darfor
oklar).
Ogon Diplopi, Svérigheter atf Torra 6gon®,
dimsyn ackommodera okular
, mydriasis, hypertoni
synstorningar
Hjartat* [Takykardi**, |Brostsmarta | Angina Hjart- Supraventrik
hjartklappning pectoris stillestdnd, ular
arytmi hjartinfarkt takykardi,
bradykardi,
ventrikuldra
extrasystolier
extrasystolie
I,
hjartobehag®
Blodkarl* Hypertoni, Cerebral Blodvallnin
perifer kyla** arterit g%, rodnad?®
och/eller
ocklusion,
Raynauds
fenomen.
IAndningsvagar Hosta, smérta Orofaryngeal
, brostkorg och i svalg/strupe, smarta®,
mediastinum dyspné*=* nisblod®
Magtarmkanal [[llamdende**, Buksmiirta, Forstoppning Kviljningar®
en muntorrhet** |diarré,
magbesvar,
krékningar.
Dessa




vanligen i

borjan av
behandlingen
och kan
lindras av
samtidigt
fodointag.
dyspepsi***,
tandvark***
[Lever och Okning av Onormal
gallvagar leverenzymer leverfunktion
inklusive
leverkoma
Hud och Hyperhidros* | Angio- Makulédra Erythema Torr hud
subkutan *, alopeci, neurotiskt utslag, erytem [multiforme,
vavnad kldda, utslag, | 6dem, bullésa exfoliativ
urtikaria tillstdnd, dermatit, fixt
exfoliativa lékemedels-
tillstand utslag
Muskulo- Artralgi Myalgi, M Trismus***
skeleteala muskel- uskelkramper
systemet och ryckningar,
bindvav muskel-
spanningar**
sk
INjurar och Hematuri Inkontinens
urinvdgar
R Gynekomasti Erektil
eproduktions- dysfunktion,
organ och priapism,
brostkortel kraftig och
forlangd
erektion,
bréstsmarta®
IAllménna Pyrexi, Plotslig hyperpyrexi,
symtom tillvaxthamnin hjartdod* uppmaérksam
och/eller g vid hetsstérninga
symtom vid langvarig b,
administrering anvandning influensalikn
s-stallet hos barn*, ande
kénsla av inre sjukdom®,
Oro**%*, asteni®,
trotthet**, torst’,
tOTSt*** obehag i
brostet
Understkning Foérandringar i | Blasljud pa Okning av Okning av
ar och blodtryck och | hjartat*, alkaliska thyreoida-
provtagningar hjértfrekvens | 6kning av fosfater och  |stimulerande
vanligtvis leverenzymer bilirubin i hormon i
kning)*, blodet, blodet®
viktminskning minskat antal
* trombocyter,
onormalt
antal vita
blodkroppar.
Sociala Stress med
férhéllanden partner®,
stress med
familj®
Oron och Tinnitus®
balansorgan

* Se avsnitt 4.4.




** Biverkningar fran kliniska prévningar hos vuxna patienter som rapporterades med hogre frekvens
dn hos barn och ungdomar

*** Baserat pa frekvens berdknad fran kliniska ADHD studier med vuxna patienter (inga rapporter
fran studier med barn och ungdomar).

$Frekvensen &r berdknad frén kliniska prévningar pa vuxna patienter, men kan ocksé vara relevant for
barn och ungdomar.

Rapportering av misstankta biverkningar
Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Vid behandling av 6verdosering ska den fordrojda frisattningen av metylfenidat hos Medikinet kapsel
med modifierad frisdttning beaktas.

Tecken och symtom

Akut dverdos, huvudsakligen till f6ljd av 6verstimulering av de centrala och sympatiska nervsystemen,
kan resultera i krdkningar, agitation, tremor, hyperreflexi, muskelryckningar, konvulsioner (som kan
foljas av koma), eufori, forvirring, hallucinationer, delirium, svettningar, hudrodnad, huvudvark,
hyperpyrexi, takykardi, hjértklappning, hjértarrytmier, hypertoni, mydriasis, torra slemhinnor och
rabdomyolys.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot mot 6verdos med Medikinet CR kapslar med modifierad frisattning.
Behandling bestar av 1ampliga understtdjande atgéarder.

Patienten ska skyddas frén att skada sig sjdlv och fran yttre stimuli som kan forvérra den redan
befintliga 6verstimuleringen. Om tecknen och symtomen inte &r alltfor allvarliga och patienten &r vid
medvetande kan maginnehéllet tommas ut genom induktion av krdkningar eller magskoéljning. Innan
magskoljning genomfors ska eventuell agitation och kramper kontrolleras och luftvdgarna skyddas.
Andra atgarder for att avgifta tarmarna innefattar administrering av aktivt kol och ett laxermedel. Vid
allvarlig intoxikation kan en noggrant titrerad dos av benzodiazepin ges fére magskoljning genomfors.

Intensivvard maste ges for att uppratthalla adekvat cirkulation och respiration. Avkylning av kroppen
kan krévas vid hyperpyrexi.

Effekten av peritonealdialys eller extrakorporeal hemodialys vid éverdosering av
metylfenidathydroklorid har inte faststallts.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: psykoanaleptika, psykostimulantia, medel vid behandling av ADHD och
nootropika, centralt verkande sympatomimetika.

ATC-kod: NO6BA04


http://www.fimea.fi

Verkningsmekanism
Metylfenidat &r ett svagt centralstimulerande medel med mer uttalad effekt pd mentala &n motoriska

funktioner. Verkningsmekanismen hos manniska ar inte fullstandigt klarlagd, men effekten tros bero
pa kortikal stimulering och méjligen stimulering av retikuldra aktiveringssystemet.
Verkningsmekanismen for metylfenidats effekt pa mentala funktioner och beteendefunktioner hos
patienter r inte helt klarlagd. Likasa finns inga bevis for hur dessa effekter &r relaterade till centrala
nervsystemets funktioner. Metylfenidat tros blockera aterupptaget av noradrenalin och dopamin till
presynaptiska neuron och ¢ka frisdttningen av dessa monoaminer till den synaptiska spalten.
Medikinet CR kapslar med modifierad frisittning ar en racemisk blandning bestdende av d- och -
threo-isomererna av metylfenidat. D-isomeren &r mer farmakologiskt aktiv &n l-isomeren.

Klinisk effekt och sdkerhet

Efter godkdnnandet for behandling av ADHD hos barn har Medikinet CR kapslar med modifierad
frisdttning studerats i tva randomiserade, dubbelblinda, placebo-kontrollerade kliniska studier pa
vuxna patienter. 363 patienter undersoktes i EMMA studien (1) under en behandlingsperiod pa 24
veckor. I QUMEA studien (2) behandlades 162 patienter under totalt 20 veckor. Efter 8 veckors
dubbelblind fas enligt detta, behandlades alla patienter i den 6ppna fasen i ytterligare 12 veckor med
Medikinet CR kapslar med modifierad frisittning. Den huvudsakliga malparametern i bada studierna
var minskning i WRI-podng (Wender-Reimherr-Interview = WRAADS). Tidpunkten fér métning var
vecka 24 (studie 1) eller vecka 8 (studie 2).

Den dagliga dosen titrerades individuellt veckovis beroende pé effekt och tolerabilitet och borjade med
10 mg per dag (studie 1) eller en dos pa 0,5 mg/kg kroppsvikt (studie 2). En dos pa 60 mg per dag
(studie 1) eller 1 mg/kg kroppsvikt (studie 2) bor inte 6verskridas. I den forsta studien var den
genomsnittliga dosen av metylfenidat vid slutpunkten ldgre, 0,55 mg/kg kroppsvikt (administrerad
daglig dos min 10 mg max 60 mg) jamfoért med den andra studien, genomsnittsdos 0,9 mg/kg
kroppsvikt (administrerad daglig dos min 20 mg, max 120 mg). En storre effekt storlek for hela
studiepopulationen berdknades vid administrering av en hogre genomsnittlig dos (0,9 mg/kg
kroppsvikt), vilket var fallet i QUMEA studien. De kliniska studierna gav endast begrénsad erfarenhet
med dagliga doser pa 6ver 80 mg, eftersom endast tva patienter behandlades med 120 mg/dag.

Dos/kon effekter

Resultaten fran den forsta studien (EMMA) visar att konsspecifika skillnader i svaret pa behandling
med metylfenidat och mojligheten att kvinnor kan dra nytta av lagre doser, inte kan uteslutas. Denna
studie visade effekt hos mén i enbart det hogsta dosintervallet med MPH > 0,7 mg/kg kroppsvikt. Hos
kvinnor, sags dock effekt dven i det lagre (< 0,3 mg/kg kroppsvikt) och mellersta dosintervallet (0,3
till 0,7 mg/kg kroppsvikt). Nér det giller minskning av symptom, visade kvinnor i hégdosgruppen
ingen signifikant effekt och nér det galler svarsfrekvensen var effekten jamforbar med den i de lagre
dosgrupperna.

I den andra studien (QUMEA) kunde dessa konsspecifika effekter inte bekraftas tillforlitligt. Detta
berodde pa att doser i det 1dga dosintervallet inte gavs och endast ett fatal patienter behandlades i det
mellersta dosintervallet. I hogdosgruppen var svarsfrekvensen hos kvinnor betydligt hogre i
jamforelsen mellan verum- och placebogruppen. Foér mén, erhélls ett icke-signifikant resultat. Nér det
giller den viktigaste malparametern (minskning av WRI-podng vid vecka 8), erholls en signifikant
minskning jamfort med placebo hos bade mén och kvinnor.

Foljande data erholls for studiepopulationen som helhet:

Nar det géller minskningen av den totala WRI-podngen i EMMA -studien var férandringen fran
baslinjen till vecka 24 -18,88 i verum-gruppen jamfort med -13,99 for placebo, vilket ger en
effektstorlek pa 0,39, 95 % CI (0,18, 0,63 pa effektstorlek) p = 0,002. (ANOVA med anvédndning av
LOCEF for saknade virden). | QUMEA var férdndringen frén baslinjen till vecka 8 -13.2 i verum-
gruppen jamfort med -6,2 for placebo, vilket ger en effektstorlek pa 0,54, 95 % CI (0,22, 0,85, pa
effektstorlek) p = 0,0001.(ANOVA med anvindning av LOCF for saknade vérden).

Den omriknade svarsfrekvensen berdknades som: Responder: % patienter med 30 % eller mer
minskning av WRAADDS poéng och utan uttrdde ur studien. Non-Responder: Patienter med mindre
minskning i WRAADDS poéng eller tidigt uttrdde ur studien oberoende av anledning, vilket ledde till
att varden saknades i vecka 24 eller 8). | EMMA-studien var den omréknade svarsfrekvensen 128 (53



%) i verum-gruppen jamfort med 44 (37 %) i placebogruppen (vecka 24, Fishers exakta test,
dubbelsidig, 0,0051). Den omrdknade responder-frekvensen i QUMEA-studien vid vecka 8 var 41 (49
%) jamfort med 14 (18 %) (verum-gruppen jamfort med placebo, Fishers exakta test, dubbelsidig,

p < 0,0001).

Medikinet CR kapslar med modifierad frisdttning har ocksa studerats i en randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad klinisk studie (Comparison of Methylphenidate and Psychotherapy Study —
COMPAS-studie) pa 433 vuxna patienter. Denna studie utférdes med Medikinet CR kapslar med
modifierad frisittning licensierade nationellt i Tyskland som ”Medikinet vuxen”.

Deltagarna fick antingen kognitiv beteendeterapi i grupp eller individuell klinisk behandling med
erbjudande om individuell konsultation i tillagg till dagliga doser av placebo eller Medikinet CR
kapslar med modifierad frisdttning. Behandling utférdes under 52 veckor.

Studiens priméra resultat var minskning av ADHD-symtom, bedémt genom en minskning av
CAARS-O: L-poéng fran baseline till slutet av de forsta 12 behandlingsveckorna.

Kombination av gruppterapi eller klinisk behandling med Medikinet CR kapslar med modifierad
frisdttning var overldgset samma kombination med placebo avseende en forbattring av
ADHD-symtom. ADHD-symtom forbattrades avsevart under behandling med Medikinet CR kapslar
med modifierad frisdttning (n = 210; justerad genomsnittlig ADHD-indexpoédng, 16,2; ES = —0.81)
jamfort med placebo (n = 209; justerad genomsnittlig ADHD-indexpoéng, 17,9; ES = —0.50).
Skillnaden var statistiskt signifikant (skillnad i ADHD-indexpoédng for Medikinet CR kapslar med
modifierad frisattning mot placebo —1,7; 97,5 % CI, —3,0 mot —0,4; 95 % CI, —2,8 mot —0,6; P =
0,003).

Den genomsnittliga dagliga dosen (SD) hos 179 patienter behandlade med Medikinet CR kapslar med
modifierad frisattning var 48,8 (20,2) mg.

COMPAS-studien visade att hos vuxna gav psykologisk terapi under kontrollerade former ett
overlagset behandlingsresultat (under 52 veckor) vid kombination med Medikinet CR kapslar med
modifierad frisdttning jamfort med en kombination med placebo.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Medikinet CR kapslar med modifierad frisdttning har en plasmaprofil med tva olika frisattningsfaser

av aktiv substans. Initialt ses en snabbt uppatgaende kurva liknande metylfenidathydroklorid tablett
med omedelbar frisattning, foljt av ytterligare en 6kning efter ca. 3 timmar, for att darefter successivt
minska.

Vid administrering till vuxna pa morgonen efter frukost, 16ses holjet snabbt upp pa den omedelbart
frisdttande delen av den harda kapseln vilket resulterar i en forsta koncentrationstopp. Efter passage
genom magsack till tunntarm, frisdtts metylfenidathydroklorid fran kapseldelen med modifierad
frisdttning.

Héarmed erhalls en 3-4 timmars platafas under vilken koncentrationen inte sjunker under 75 % av
hogsta plasmakoncentration. Den médngd av metylfenidathydroklorid som absorberas efter
administrering en gang dagligen ar jamforbar med absorptionen av omedelbart frisdttande metylfenidat
givet tva ganger dagligen.

Administrering av Medikinet CR kapslar med modifierad frisittning medfor en kombination av
férdelen med en snabb effekt med en forldngd duration.

Efter administrering av Medikinet CR 20 mg kapslar med modifierad friséttning efter frukost erholls
foljande farmakokinetiska parametrar:

Cmax=6,4 ng/ml, Trax=2,75 timmar, AUC;,~=48,9 ng-timme/ml och t;,=3,2 timmar

Ytan under plasmakoncentrationskurvan (AUC) och maximal plasmakoncentration (C nax) ar
proportionella mot dosen.

Paverkan av fodointag



Efter intag av foda med hogt fettinnehall, férdrojs absorptionen (T max) med ca 1,5 timmar.
Biotillgangligheten dr densamma om Medikinet CR kapslar med modifierad frisattning ges efter en
frukost med normalt eller hogt kaloriinnehdll. Plasmakoncentrationskurvorna har ett liknande utseende
betrdffande absorptionshastighet och -tid.

Det ar nodvandigt att ta Medikinet CR kapslar med modifierad frisattning tillsammans med eller efter
frukost. Intag av foda visar en signifikant fordrojning av effekten, vilket styrker att
administrationsséttet skall vara intag i samband med féda. En rekommendation avseende typ av foda
ar inte nodvandig. Administrering utan foda kan ge risk for en for snabb friséttning av ldkemedlet.

Administrering av innehallet i en kapsel

Cmax, Tmaxoch AUC ér lika (bioekvivalent) efter administrering av kapselinnehall och administrering av
intakt kapsel. Medikinet CR kapslar med modifierad frisattning kan darfor administreras antingen
genom att svilja en hel kapsel eller genom att kapseln 6ppnas och innehallet sviljs utan att tuggas,
omedelbart efter att innehdllet strotts ut pa appelmos eller liknande halvfast foda.

Systemisk biotillganglighet
Lakemedlets uttalade forsta passagemetabolism medfor en biotillgdnglighet pa cirka 30 % (11-51 %)
av dosen.

Distribution

Distributionen i blod av metylfenidat och dess metaboliter &r fordelat i plasma med 57 % och
erytrocyter med 43 %. Proteinbindningsgraden for metylfenidat och dess metaboliter i plasma &r lag,
(10-33 %). Distributionsvolymen efter en intravenos engangsdos ar 2,2 1/kg (2,65+1,1 I/kg for
d-metylfenidat och 1,8+0,9 I/kg for 1-metylfenidat).

Eliminering

Plasmahalveringstiden for metylfenidat &r i genomsnitt 2 timmar. Genomsnittlig clearance efter en
intravenos engangsdos &r 0,565 I/timme/kg (0,40+0,12 1/timme/kg for d-metylfenidat och 0,73+0,28
I/timme/kg for I-metylfenidat). Efter oral administrering utsondras ca 78-97 % av dosen inom 48 till 96
timmar via urinen och 1-3 % via feces i form av metaboliter. Endast en mindre mangd (<1 %) av
oforandrat metylfenidat finns i urinen. En stor del av den intravendsa dosen (89 %) utséndras i urinen
inom 16 timmar som ritalinsyra, troligen oberoende av pH.

Utsondringen av ritalinsyra via njurarna kan férsémras vid nedsatt njurfunktion.
Huvuddelen av dosen utsondras via urinen som 2-fenyl-2-piperidin-attiksyra (PPAA) (60-86 %).

Farmakokinetik i sdarskilda patientgrupper

Pediatrisk population

Farmakokinetiken for Medikinet CR kapslar med modifierad friséttning hos barn under 6 ar har inte
studerats.

Det finns tydligen inga skillnader i farmakokinetiken fér metylfenidat mellan barn med hyperkinetisk
sjukdom/ADHD och friska vuxna férsokspersoner.

Aldre
Farmakokinetiken for Medikinet CR kapslar med modifierad frisittning hos patienter frén 65 &r har
inte studerats.

Nedsatt njurfunktion

Data fran patienter med normal njurfunktion visar att utsondringen av oférandrat metylfenidat via
njurarna med storsta sannolikhet inte minskas vid nedsatt njurfunktion. Dock kan utséndringen av
PPAA via njurarna reduceras.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter



Karcinogenicitet

I karcinogenicitetsstudier under hela levnadstiden pa mus och ratta noterades ett dkat antal maligna
levertumoérer endast pa hanmoss. Betydelsen av dessa fynd for manniska dr okédnd.

Metylfenidat paverkade inte reproduktionsformaga eller fertilitet vid laga multipler av klinisk dos.

Graviditet — embryo-/fosterutveckling
Metylfenidat anses inte vara teratogent hos ratta och kanin. Fostertoxicitet (det vill sdga total
kullférlust) och maternell toxicitet noterades hos rattor vid doser som var toxiska fér modern.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjdlpamnen
Kapselinnehall:

Sockersfarer (innehallande sackaros och majsstérkelse)
Metakrylsyra-etylakrylatsampolymer (1:1)
Talk

Trietylcitrat

Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Polysorbat 80

Natriumhydroxid

Natriumlaurilsulfat

Simetikon

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Metylcellulosa

Sorbinsyra

Indigokarmin, aluminiumlack (E132)

Kapselhdolje:
Gelatin
Titandioxid (E171)
Natriumlaurilsulfat
Renat vatten

Ytterligare hjdlpamnen i Medikinet CR kapslar med modifierad frisattning 10 mg/20 mg:
Erytrosin (E127)

Patentblatt V (E131)

Ytterligare hjdlpamnen i Medikinet CR kapslar med modifierad frisittning 30 mg/40
mg/50 mg/60 mg: Erytrosin (E127)

Svart jarnoxid (E172)

Indigokarmin (E132)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hégst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkéansligt.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Medikinet CR 5 mg kapsel med modifierad frisédttning
Kartong med 20, 24, 27, 30, 36, 45, 48, 50, 54, 60, 63, 90, 96 eller 99 harda kapslar med modifierad
frisdttning i PVC/PVdC blister forseglade med aluminiumfolie.

Medikinet CR 10 och 20 mg kapsel med modifierad frisédttning
Kartong med 20, 24, 27, 28, 30, 36, 45, 48, 50, 54, 60, 63, 90, 96 eller 99 harda kapslar med
modifierad frisdttning i PVC/PVdC blister forseglade med aluminiumfolie.

Medikinet CR 30 och 40 mg kapsel med modifierad frisdttning
Kartong med 20, 24, 27, 28, 30, 36, 45, 48, 50, 54, 60, 63, 90, 96 eller 99 harda kapslar med
modifierad frisdttning i PVC/PVdC blister forseglade med aluminiumfolie.

Medikinet CR 50 mg kapsel med modifierad frisattning

Kartong med 20, 24, 27, 28, 30, 36, 40, 45, 48, 54, 60, 90, 96 eller 99 harda kapslar med modifierad
frisdttning i PVC/PVdC blister forseglade med aluminiumfolie.

Medikinet CR 60 mg kapsel med modifierad frisattning

Kartong med 20, 24, 27, 28, 30, 36, 40, 45, 48, 54, 60, 90, 96 eller 99 harda kapslar med modifierad
frisdttning i PVC/PVdC blister forseglade med aluminiumfolie.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Inga sarskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Medice Arzneimittel Piitter GmbH & Co. KG
Kuhloweg 37

58638 Iserlohn

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
5mg: 28970

10 mg: 22212

20 mg: 22213

30 mg: 22214

40 mg: 22215

50 mg: 31130

60 mg: 31131

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
5.6.2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2.6.2025
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